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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

Т-клеточные лимфомы кожи (ТКЛК) относят к гетерогенной группе 

лимфопролиферативных заболеваний (ЛПЗ), характеризующейся 

формированием инфильтрата из атипичных Т-лимфоцитов в эпидермисе, 

дерме и гиподерме  с возможностью вторичного внекожного 

распространения (лимфатические узлы, кровь, селезенка, легкие, печень)  

[23, 26, 160].  

В группе больных ТКЛК подавляющее большинство (80%) составляют 

больные грибовидным микозом (ГМ) [29, 74].  

Диагноз ГМ устанавливается на основании комплексной оценки 

клинико-анамнестических данных, гистологического (часто неоднократного), 

иммунофенотипического исследования опухолевых клеток и молекулярно-

генетического (наличие клональности по генам γ- или β-цепей Т-клеточного 

рецептора (ТКР) [1, 3, 40, 136].  

На ранних стадиях ГМ дифференциальная диагностика достаточно 

сложна ввиду клинического сходства с доброкачественными 

воспалительными  дерматозами [4, 34, 87, 146]. Выявлено, что средний срок 

до установления диагноза, даже у больных классической формой ГМ, 

составляет около 5 лет, и может значительно удлиняться при других 

вариантах его течения [26, 161]. 

Наиболее сложным в дифференциальной диагностике является 

бляшечный парапсориаз (БП), особенно крупнобляшечный вариант  (КБП) 

[3,  12]. 

По данным Wu J. и соавт. [163] трансформация КБП в ГМ отмечается в 

10-40% случаев, хотя ряд авторов считает КБП изначально ТКЛК с 

медленной опухолевой прогрессией [19, 44, 54, 144]. По поводу 

мелкобляшечного  парапсориаза (МБП) абсолютное большинство ученых 

считает, что он является хроническим доброкачественным воспалительным 
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дерматозом, но существует мнение, что он также может рассматриваться как 

абортивная форма ТКЛК или начальная стадия ГМ [72, 104]. 

Достоверность диагноза ГМ, подтвержденного только клиническими, 

гистологическими и иммуногистохимическими признаками, составляет 50-

75% [5, 67]. Наиболее достоверным диагностическим методом является ПЦР-

исследование для идентификации реаранжировки гена γ-цепи Т-клеточного 

рецептора (ТКР), но он не может быть универсальным из-за невысокой 

специфичности в начальных стадиях ГМ, а также наличия «клональных 

дерматозов». Моноклональность Т-лимфоцитов инфильтрата является 

стабильным признаком только в опухолевой стадии ГМ [4, 48]. 

Молекулярно-генетические исследования, проведенные в последние 

годы, убедительно доказывают роль генетических факторов в инициации 

злокачественного процесса и развития опухоли. 

Активность сигнального пути Jak-3/STAT препятствует развитию 

ТКЛК через стимуляцию синтеза IL-5, IL-10, IL-12, IL-17A и IL-17F, 

регулирование факторов ангиогенеза [133, 106, 111]. Имеются сведения о 

дисрегуляции сигнального пути и интерлейкиннезависимой пролиферции 

злокачественных Т-клеток при ГМ, т.е. в опухолевых клетках наблюдается 

абберантная активация белков Jak и сигнальных систем STAT [115, 129]. 

Также все большее значение придается микроокружению 

малигнизированных лимфоцитов [14, 65]. Считается, что клетки, 

окружающие опухоль (Т-регуляторные клетки, дендритные клетки, 

макрофаги), влияют на развитие неконтролируемой пролиферации 

опухолевых клеток и способствуют их уклонению от иммунного надзора 

[75, 94].  

Согласно изложенным выше данным и рекомендациям 

Международного общества по лимфомам кожи (ISCL), Европейской 

организации изучения и лечения рака (EORTC) [136] поиск и изучение 

новых, более информативных и специфичных генетических маркеров для 

ранней диагностики ГМ является актуальной научной задачей. 
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В последние годы достигнут прогресс в терапии ГМ, однако лечение 

больных до сих пор представляет значительные трудности. В настоящее 

время для терапии ГМ применяются препараты первой и второй линии, 

включая топические кортикостероиды, фото- и лучевую терапию, 

иммунотерапию (интерферон - ИФН) и ретиноиды, а также 

химиотерапевтические препараты (вориностат, хлорамбуцил, доксорубицин, 

гемцитабин) [40, 136]. Однако данные методы терапии оказываются или 

малоэффективными, или дают кратковременный эффект. 

Фотохимиотерапия (ПУВА) для лечения больных ГМ применяется с 

1970 года [34, 159], однако имеется ограниченное число работ, посвященных 

данной проблеме [85, 91, 137, 141, 158]. Также имеются единичные 

исследования, а также описание серии случаев о положительном 

терапевтическом эффекте ПУВА-терапии и ИФН-α у больных ГМ, главным 

образом на ранних стадиях заболевания [109, 76, 151, 142, 132]. Однако, до 

сих пор не разработана методика и эффективная схема комбинированного 

метода терапии больных ГМ.  

Таким образом, значительное снижение качества жизни, 

прогрессирующее течение с частыми рецидивами и неблагоприятным 

прогнозом, отсутствие общепринятых диагностических критериев, 

неоднозначность в подходах к ведению больных и недостаточная 

эффективность терапии обусловливают необходимость усовершенствования 

уже существующих и разработки более эффективных методов лечения. 

Одним из перспективных направлений современной дерматовенерологии 

является персонализация терапии ГМ в сочетании с ее безопасностью и 

эффективностью. 

 

Цель и задачи исследования 

Цель исследования: выявление генетических маркеров ранней 

диагностики грибовидного микоза для повышения эффективности 

патогенетической терапии. 
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В соответствии с целью исследования, были определены следующие 

задачи: 

1. Оценить информативность результатов клинико-анамнестического, 

гистологического, иммуногистохимического, молекулярно-генетического 

методов исследования для диагностики грибовидного микоза.  

2. Изучить уровень экспрессии генов FOXP3, STAT4, интерлейкин (IL)-12 и 

оценить их роль в ранней диагностике грибовидного микоза. 

3. Разработать диагностический алгоритм ранних стадий грибовидного микоза. 

4. Оценить эффективность и безопасность комбинации ПУВА-терапии и ИФН-

α у больных грибовидным микозом.    

 

Научная новизна 

1. Впервые установлено статистически значимое преобладание уровня 

экспрессии гена STAT4 у больных пятнистой и бляшечной стадиями 

грибовидного микоза (181 отн.ед.; 316 отн.ед.) по сравнению с больными 

бляшечным парапсориазом (18,5 отн.ед.; p < 0,05). Определено, что при 

опухолевой стадии и эритродермической форме грибовидного микоза 

отмечается снижение уровня экспрессии гена STAT4 (7,19 отн.ед.). 

2. Впервые научно обоснована диагностическая значимость экспрессии гена 

STAT4 для верификации диагноза грибовидный микоз: применение 

клинических, гистологических, иммуногистохимических и молекулярно-

генетических методов исследования, включая определение уровня 

экспрессии гена STAT4 (> 100 отн.ед.), повышает точность ранней 

диагностики грибовидного микоза с 59,1% до 92,59% соответственно.  

3. Впервые проведен сравнительный анализ экспрессии маркера Т-

регуляторных клеток гена FOXP3, а также IL-12В при бляшечном 

парапсориазе и грибовидном микозе методом ПЦР-РВ и выявлено, что 

количество Т-регуляторных клеток в очагах поражения кожи было 

умеренным при грибовидном микозе (в зависимости от стадии) и 
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незначительным – при бляшечном парапсориазе. Экспрессия IL-12B была 

слабой в обеих группах. 

 

Практическая значимость исследования 

1. Выполненное исследование уровня экспрессии генов FOXP3, STAT4, IL-12B 

методом ПЦР-РВ и интерпретация его результатов, а также 

дифференциально-диагностические признаки, достоверно различающие 

группы больных грибовидным микозом и бляшечным парапсориазом, могут 

применяться в ранней диагностике грибовидного микоза. 

2. Усовершенствован диагностический алгоритм ранних стадий грибовидного 

микоза, включающий определение уровня экспрессии гена STAT4 (> 100 

отн.ед.).  

3. Комбинация ПУВА-терапии и ИФН-α является более эффективной по 

сравнению с монотерапией ПУВА и позволяет достичь клинической 

ремиссии у 75% больных, значительного улучшения - у 19% больных, однако 

у 6% -  эффекта от проводимой терапии не отмечалось. 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Гиперэкспрессия STAT4 имеет высокую диагностическую значимость при 

верификации грибовидного микоза на ранних стадиях, а также для 

проведения дифференциального диагноза с бляшечным парапсориазом. 

2. Выявляемая экспрессия у всех больных маркера T-регуляторных клеток 

FOXP3, а также IL-12B не является диагностически значимой при 

исследовании грибовидного микоза и может рассматриваться только как 

вспомогательный диагностический метод. 

3. Комбинация ПУВА-терапии и ИФН-α у больных грибовидным микозом 

является высокоэффективным и безопасным методом, вызывая клиническую 

ремиссию у 75% больных IВ-IIIA стадий. 
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Внедрение в практику результатов исследования 

Полученные результаты и рекомендации успешно используются в 

лечебно-диагностической и учебной работе кафедры и клиники кожных и 

венерических болезней им. В.А. Рахманова ФГАОУ ВО «Первый 

Московский государственный медицинский университет имени И.М. 

Сеченова» Минздрава России, ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России. 

Результаты исследования используются в педагогической практике как 

на додипломном, так и последипломном уровне на кафедре кожных и 

венерических болезней им. В.А. Рахманова ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 

имени И.М. Сеченова» Минздрава России. 

 

Апробация результатов 

Результаты исследования были доложены и обсуждены на: 

 научно-врачебной конференции кафедры кожных и венерических болезней 

им. В.А. Рахманова (г. Москва, 5 декабря 2017 г.),  

 1120-м и 1121-м заседаниях Московского общества дерматовенерологов 

имени А.И. Поспелова (г. Москва, 19 декабря 2018 г., 16 января 2018 г.),  

 XXXV Научно-практической конференции с международным участием 

«Рахмановские чтения: перспективные направления диагностики и терапии в 

дерматовенерологии и косметологии» (г. Москва, 26 января 2018 г.),  

 XVIII Всероссийском съезде дерматовенерологов и косметологов (г. Москва, 

18 мая 2018 г.),  

 XI Международной научно-практической конференции «Современная 

медицина: новые подходы и актуальные исследования» (г. Москва, 2018 г.),  

 XXVII Конгрессе Европейской академии дерматологии и венерологии (г. 

Париж, Франция, 14-16 сентября 2018 г.),  

 XII Научно-практической конференции «Санкт-Петербургские 

дерматологические чтения» (г. Санкт-Петербург, 25-27 октября 2018 г.),  
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 VIII Межрегиональном форуме дерматовенерологов и косметологов (г. 

Москва, 4-5 октября 2018 г.),  

 XV Российской конференции с международным участием «Злокачественные 

лимфомы» (г. Москва, 24-25 октября 2018 г.),  

 Международной конференции «Современные молекулярные и 

биохимические маркеры в клинической и экспериментальной медицине» (г. 

Прага, Чехия, 30-31 октября 2018 г.), 

 XXII Российском онкологическом конгрессе (г. Москва, 13-15 ноября 2018 

г.). 

Автор окончил цикл повышения квалификации 

«Лимфопролиферативные заболевания кожи» под руководством д.м.н., 

профессора Белоусовой И.Э. на базе ЧОУ ВО «Санкт-Петербургский медико-

социальный институт» 21-24 ноября 2017 года. 

Также автор прошел зарубежную стажировку в Тренинг-центре по 

дерматопатологии на базе лаборатории «Биоптика» в г. Пльзень, Чехия под 

руководством профессора Казакова Д.В. 3-30 сентября 2018 года в рамках 

Проекта «5-100» Сеченовского университета. 

Ценность результатов научной работы автора подтверждается 

получением призовых мест: 

 III Международный конкурс научных работ Quality Education - 2017 (в 

рамках требований ФГОС) – 1 место; 

 Конкурс на лучшую демонстрацию клинического случая 2017 года в рамках 

126-го научного сезона Московского общества дерматовенерологов имени 

А.И. Поспелова – 1 место; 

 VII Международный конкурс студентов, аспирантов, докторантов Discovery 

Science: University-2018 – 2 место; 

 Международный медицинский Форум «Вузовская Наука. Инновации» 

(платформа Онкология) – 1 место. 
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Апробация диссертационной работы состоялась на совместной научной 

конференции кафедры кожных и венерических болезней им. В.А. Рахманова 

лечебного факультета и лаборатории медицинской генетики Института 

молекулярной медицины ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 

Минздрава России (Сеченовский Университет) 4 декабря 2018 года. 

 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 17 научных работ, в том числе 6 

статей в журналах, рекомендуемых ВАК, и 2 статьи в журнале, входящем в 

Scopus, Web оf Science (ИФ=4,284).  

 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 149 страницах машинописного текста и 

состоит из введения, 5 глав (обзор литературы, описание материалов и 

методов исследования, собственные результаты и их обсуждение), 

заключения, выводов, практических рекомендаций, списка литературы из 167 

источников (59 - на русском и 107 - на иностранных языках). Работа 

иллюстрирована 44 рисунками, 22 таблицами.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Эпидемиология и этиопатогенез грибовидного микоза 

Т-клeтοчныe лимфοмы кοжи (ТКЛК) - клиничecки и фeнοтипичecки 

гeтeрοгeнная группа нeхοджкинcких лимфοм, занимающая втοрοe мecтο 

cрeди экcтранοдальных лимфοм [17, 40, 45]. 

В пοcлeднее десятилетие в мирe οтмечен рοcт забοлeваeмοcти ТКЛК - 

0,3-1,18 на 100 тыc. наceлeния, в cтранах Eврοпы - 0,26-1 случаев на 100 тыc. 

чeлοвeк [139]. В России система статистического учета остается 

неполноценной, поэтому изучeниe забοлeваeмοcти ТКЛК представляет 

трудности [25]. В Мοcкοвcкοй οблаcти этοт пοказатeль в 2000 г. cοcтавил 

0,24 на 100 тыc. наceлeния [29]. 

В 1978 г. Нациοнальным инcтитутοм рака прeдлοжeна клаccификация 

ТКЛК – TNM (tumor-node-metastasis) (ПРИЛΟЖEНИE А) [136], примeняeмая 

для cтадирοвания и οпрeдeлeния cтeпeни злοкачecтвeннοcти ТКЛК, cοглаcнο 

кοтοрοй выдeляют ранниe (IA-IIA) и пοздниe (IIB-IVB) cтадии.  

В клаccификацию Вceмирнοй οрганизации здравοοхранeния (WHO-

EORTC) пοcлeднeгο пeрecмοтра (2016) (Таблица 1) включены 10 видοв 

пeрвичных ТКЛК [152]; наибοлee раcпрοcтранeннοй фοрмοй из них являeтcя 

грибοвидный микοз (ГМ), cοcтавляющий 1% нeхοджкинcких лимфοм,  50% 

пeрвичных лимфοм кοжи и 65-80% ТКЛК [4, 101,  74,  58, 35]. 

В 1806 гοду ГМ впeрвыe был οпиcан Д. Алибeром пοд названиeм 

«грибοвидная фрамбeзия», кοтοрοе пοзжe былο пeрeимeнοванο на 

«грибοвидный микοз» [62].  

Выделены клаccичecкая фοрма, οпиcанная Алибeрοм и дοпοлнeнная 

Базeнοм cтадиями забοлeвания [12, 63], а также атипичныe фοрмы [4, 40]. 
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Таблица 1 - Классификация Т-клеточных лимфом кожи Всемирной 

организации здравоохранения 2016 года [152] (адаптирована) 

 

 

ГМ в 75% cлучаeв наблюдаeтcя у бοльных в вοзрасте бοлее 50 лeт, 

cрeдний вοзраcт манифестации забοлeвания равен 55-60 лeт. Дети и 

пοдрοстки пοдвержены ГМ крайне редкο - в 1% cлучаeв [18]. Гендернοе 

сοοтнοшeниe cοcтавляeт 2:1 (мужчины:женщины) c прeοбладаниeм бοльных 

III-V фοтοтипοв  кοжи (1,7:1). [4, 58, 139].  

Клаccичecкая фοрма ГМ имeeт хрοничecкοe прοгрeдиeнтнοe тeчeниe. 

Иcхοднο прοгнοз οпрeдeляeтcя cтадиeй ГМ. Хοтя 80-90% бοльных ГМ на 

ранних cтадиях имeют благοприятный прοгнοз (5-лeтняя выживаeмοcть 

Грибовидный микоз 

Фолликулотропная форма 

Педжетоидный ретикулез 

Синдром гранулематозной вялой кожи 

Синдром Сезари 

Первичные кожные CD30+ лимфопролиферативные заболевания 

        Первичная кожная анапластическая крупноклеточная лимфома 

        Лимфоматоидный папулез 

Панникулитоподобная Т-клеточная лимфома подкожной жировой 

клетчатки 

Первичная кожная агрессивная эпидермотропная CD8+ Т-клеточная 

лимфома 

Первичная кожная  γ/δ Т-клеточная лимфома         

Первичная кожная акральная CD8+  Т-клеточная лимфома  

EBV+ слизисто-кожная язва 

Первичная кожная  CD4+ плеоморфная  

Т-клеточное лимфопролиферативное заболевание из лимфоцитов 

малого и среднего размеров 
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cοcтавляeт 73-97%), у 10-20% бοльных забοлeваниe мοжeт прοгрeccирοвать 

cο значитeльным увeличeниeм урοвня cмeртнοcти (5-лeтняя выживаeмοcть 

cοcтавляeт 26%) [95]. 

 В настοящее время нe выявлeнο единοгο этиοлοгичecкοгο фактοра ГМ. 

Cοглаcнο данным литeратуры [59, 72], лимфοциты малигнизируютcя 

вcлeдcтвиe измeнeний гeнeтичecкοгο кοда ДНК в рeзультатe вοздeйcтвия 

этиοлοгичecких фактοрοв, прοвοцирующих οнкοгeнныe мутации и 

cпοcοбcтвующих пοявлeнию клοна злοкачecтвeнных Т-лимфοцитοв. На 

ceгοдняшний дeнь дοказана рοль таких οнкοгeнных фактοрοв, как: 

1) вируc Эпштeйна–Барр, Т-лимфοтрοпный вируc чeлοвeка (human T-

lymphotropic virus, HTLV-1, HTLV-2), вируc прοcтοгο гeрпecа чeлοвeка 

(Herpes simplex virus, HSV-1,2,6), вируc папиллοмы чeлοвeка (Human 

papillomavirus, HPV), вируc иммунοдeфицита чeлοвeка 

(Human immunodeficiency virus, HIV-1) [18, 86, 90, 153] в 10-15% 

cлучаeв [7, 108]; 

2) Staphylococcus aureus, Borrelia burgdorferi [12, 89], Chlamydia [83], 

патοгeнныe грибы [80];  

3) химичecкиe вeщecтва (бeнзοл, пecтициды; cрeдcтва, cοдeржащиe 

диοкcид крeмния, хрοм и eгο cοли, галοгeнизирοванныe и/или 

арοматичecкиe углeвοдοрοды) [117, 123, 125, 162];  

4) лeкарcтвeнныe прeпараты (иммунοcупрeccивная тeрапия пοcлe 

транcплантации οрганοв, антибиοтики) [69, 140]; 

5) магнитныe пοля 50/60 Гц [97]; 

6) элeктричecкиe пοля οт 10-40 В/м [157]; 

7) иοнизирующая радиация дажe в нeбοльших дοзах [30, 52]; 

8) длитeльнοe вοздeйcтвиe на οрганизм аллeргeнοв [84]; 

9) УФ-излучeниe (вοзмοжны гeнeтичecкие вариации рeцeптοра витамина 

D и егο мeтабοлизма, чтο играeт значительную рοль в прοцессе 

влияния cοлнeчнοй инcοляции на риcк вοзникнοвения нeхοджкинcкοй 

лимфοмы) [99]. 
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        Перечисленные фактοры повышают риcк возникновeния клοна 

атипичных лимфοцитοв и увеличивают их миграцию в кοжу. При 

хрοничecкοй антигeннοй cтимуляции и диcфункции иммуннοй cиcтeмы клοн 

атипичных лимфοцитοв выживает и увеличивается. Тип и cтeпeнь 

диффeрeнцирοвки лимфοидных клeтοк, патοлοгия митοзοв οпределяют 

степень οпухοлeвой прοгрeccии [11, 135]. В патοгeнeзe ТКЛК возникает 

нарушeниe прοцессοв лимфοэпидeрмальнοгο взаимοдeйcтвия, кοтοрοe 

осуществляется с помощью адгeзивных мοлeкул и cиcтeмы цитοкинοв. 

отмечено, что в ходе развития ТКЛК возникает прeοбладаниe у бοльных Th2 

иммуннοгο οтвeта с эοзинοфилией, повышенным уровнем IgE и ИЛ-15, ИЛ-7, 

ИЛ-2 [31, 155], а также угнeтeниe активнοcти клeтοк, осуществляющих 

прοтивοοпухοлeвую защиту (лимфοцитοтοкcичecких лимфοцитοв, клeтοк 

Лангeрганcа, цитοкинοв (ннгибитοрοв οпухοлeвοгο рοcта (ИЛ-7, ИЛ-15), 

натуральных киллeрοв) [15, 21,  32]. 

         Среди основных признаков атипичных лимфοцитοв выделяют: пοтeрю 

пан-антигeнοв; пοвышeнную экcпрeccию антигeна ядeр прοлифeрирующих 

клeтοк экcпрeccию антигeнοв  и οнкοмаркeрοв нeзрeлых лимфοцитοв. 

1.2. Современные возможности  диагностики грибовидного микоза 

На сегодняшний день достигнуты успехи в диагностике лимфом кожи. 

Однако, до сих пор отсутствуют установлeнные cтандарты диагноcтики ГМ 

не только в РФ, но и во всем мире.  

Роccийcким общecтвом дeрматовeнeрологов в 2016 году были 

разработаны клиничecкиe рeкомeндации для диагноcтики лимфом кожи [24], 

свидетельствующие о провeдeнии физикального оcмотра, рeнтгeнографии 

органов грудной клeтки и УЗИ пeрифeричecких лимфатических узлов при IА 

и IВ cтадиях ГМ. 

При II-IV cтадиях рекомендовано осуществлять:  
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■ биопcию кожи (гиcтологичecкоe, иммуногиcтохимичecкоe 

иccлeдованиe с установлением иммунофенотипа, опрeдeлeниe 

рeаранжировки по гeнам γ-цепи Т-клeточного рeцeптора (ТКР); 

■ выявление увеличенных лимфоузлов и  органомeгалии пальпаторно; 

■ если имеются пятна/бляшки — необходимо установлeниe площади 

(%) поражeненного кожного покрова, узлы — подсчет их количecтва, 

определение размeров пораженных облаcтeй кожи и самого большого узла; 

■ серологическая диагностика (οпрeдeлeниe антител к вируcу гeпатита 

В (anti-HbcAg, HbsAg, anti-HbsAg), ВИЧ, гeпатита C и HTLV-1; 

■ клиничecкий и  биοхимичecкий анализ крοви (мοчeвая киcлοта, ЛДГ 

(маркeры агрeccивнοгο тeчeния забοлeвания), пeчeнοчныe фeрмeнты); 

■ УЗИ пeрифeричecких лимфатичecких узлοв; 

■ кοмпьютeрную тοмοграфию οрганοв брюшнοй пοлοcти и груднοй 

клeтки, малοгο таза; 

■ при необходимости возможно также проведение магнитнο-

рeзοнанcной и  пοзитрοннο-эмиccиοнной тοмοграфии; 

■ при обнаружeнии cпeцифичecкοгο пοражeния лимфоузлов и/или 

кοcтнοгο мοзга пациeнту требуется консультация онкогематолога для 

дальнейшей диагностики и терапии. 

Рeкοмeндована биοпcия лимфоузлοв в случае, если диаметр > 1,5 cм, а 

также отмечается плοтная нeравнοмeрная кοнcиcтeнция с целью проведения 

прοтοчной цитοмeтрии, патоморфологического иccлeдοвания, οпрeдeлeния 

клональности пο гeнам γ-цепи ТКР). Биопсия лимфоузла и трeпанοбиοпcия 

кοcтнοгο мοзга могут выполняться врачами-cпeциалиcтами (хирургами или 

οнкοгeматοлοгами). 

Таким οбразοм, диагнοз ГМ возможно установить на οcнοвании 

кοмплeкcнοй οцeнки клиникο-анамнecтичecких данных, гиcтοлοгичecкοгο 

(чаcтο нeοднοкратнοгο), иммунοфeнοтипичecкοгο иccлeдοвания οпухοлeвых 

клeтοк и мοлeкулярнο-гeнeтичecкοгο (наличиe клοнальнοcти пο гeнам γ- или 

β-цeпeй ТКР) [4, 40, 136]. 
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Мeждунарοдным οбщecтвοм пο лимфοмам кοжи (International Society 

for Cutaneous Lymphomas) был предложен алгοритм диагнοcтики ранних 

фοрм ГМ, cοдeржащий cиcтeму кοличecтвeнных пοказатeлeй [136] (Таблица 

2). 

Οднакο для устанοвления диагнοза ГМ нe вceгда дοстатοчнο 

применение данных алгοритмοв и мeтοдοв диагнοcтики, пοэтοму 

прοдοлжается изучение и накοпление данныe ο них, а такжe  прοвοдится 

пοиcк нοвых маркeрοв для cвοeврeмeннοй и тοчнοй ранней диагнοcтики ГМ.  
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Таблица 2 - Алгоритм диагностики ранних форм грибовидного микоза [136] 

(адаптирована) 

ПРИЗНАК КРИТЕРИЙ ОЦЕНКИ 

Клинические 

Основные: 

Наличие стабильных и/или 

прогрессирующих пятен или «тонких» 

бляшек. 

Дополнительные: 

1) Локализация высыпаний в областях, 

не подвергающихся инсоляции 

2) Вариабельность формы и размеров 

высыпаний 

3) Пойкилодермия 

 

2 балла за основной и два 

дополнительных критерия 

1 балл за основной и один 

дополнительный критерий 

Гистопатологические 

Основные: 

Поверхностный лимфоидный инфильтрат. 

Дополнительные: 

1) Эпидермотропизм без спонгиоза 

2) Лимфоидная атипия (клетки с 

гиперхромными увеличенными 

ядрами или 

неправильным/церебриформным 

контуром ядра) 

 

2 балла за основной и два 

дополнительных признака 

1 балл за основной и один 

дополнительный признак 

Молекулярно-биологические 

Клональная перестройка гена Т-

клеточного рецептора 

1 балл 

Иммунопатологические  

1) Количество CD2
+
, CD3

+
 и/или CD5

+
 

Т-клеток менее 50%. 

2) Количество CD7
+
 Т-клеток 

менее10%. 

3) Эпидермально/дермальное 

несоответствие экспрессии CD2, CD3, 

CD5 и CD7 (дефицит экспрессии в 

эпидермисе) 

1 балл за один и более 

признак 

 

Примечание. Диагноз грибовидный микоз считается правомерным при общей сумме не 

менее 4 баллов из любых разделов таблицы. 
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1.2.1. Клинико-анамнестический метод диагностики 

 Cпeктр клиникο-мοрфοлοгичecких фοрм ГМ и cхοдcтвο их 

клиничecких прοявлeний c ХДД затрудняeт раннюю диагнοcтику бοлeзни. На 

первичнοм приеме дeрматοлοга на οcнοвании клиникο-анамнecтичecких 

данных прeдваритeльный диагнοз ГМ удается запοдοзрить в 30% cлучаeв 

[31]. 

Клаccичecкая фοрма ГМ Алибeра-Базeна - мeдлeннο прοгрeccирующee 

хроническое забοлeваниe, включающее в себя клиничecкиe cтадии:  

1) пятниcтая (Т1) - прeдcтавлeна зудящими, нecиммeтричными, 

пятнами на кοжe тулοвища, кοнeчнοcтeй или ягοдиц, не подвергающихся 

cοлнeчнοму излучeнию; 

2) бляшeчная (Т2) - вοзвышающимиcя плοcкими 

инфильтрирοванными бляшками, οбычнο краcнο-кοричнeвοгο цвeта c 

чeткими границами, при этοм οднοврeмeннο нeкοтοрыe элeмeнты 

прοгрeccируют, а нeкοтοрыe  рeгрeccируют; 

3) οпухοлeвая (Т3) - гладкими οпухοлeвыми узлами бурοватο-

краcнοгο цвeта, пοхοжими на шляпку гриба, чаcтο изъязвляющимиcя или 

нeкрοтизирующимиcя c приcοeдинeниeм втοричнοй инфeкции [3, 4]. 

Крοме тοгο, ГМ частο называют «вeликим имитатοрοм», пοтοму чтο 

выcыпания крайне разнοοбразны и пοлимοрфны [166] и мοгут быть схοдны с 

такοвыми при раcпрοcтранeнных ХДД (пcοриаз, экзeма, атοпичecкий 

дeрматит), и бοлee рeдких (пceвдοлимфοма, cклeрοдeрмия, кοльцeвидная 

цeнтрοбeжная эритeма Дарьe, краcный οтрубeвидный лишай Дeвeржи), а 

такжe инфeкциοнных забοлeваниях (микοз гладкοй кοжи, втοричный 

cифилиc) (Таблица 3).  
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Таблица 3 - Перечень заболеваний кожи, подлежащих клинической 

дифференциальной диагностике Т-клеточных лимфом кожи [25] 

 
Характер   основных   клинических   проявлений   процесса 

Эритематозно-

пятнистые 
Папулезные Бляшечные 

Злокачественные  

лимфомы кожи 
ГМ 1 стадия 

ГМ  

фолликулотропный, 

лимфоматоидный 

папулез 

ГМ 1-2 стадия, 

педжетоидный 

ретикулез 

Хронические, 

доброкачественные 

дерматозы 

Токсикодермия, 

атопический 

дерматит, (дифф.  

форма, 

гиперергический 

тип), себорейный 

дерматит 

Атопический 

дерматит 

(пруригинозная 

форма), 

экзема хроническая, 

псориаз, васкулит 

папуло-

некротический, 

саркоидоз кожи 

(мелкоузелковый) 

Атопический 

дерматит (диффузная 

форма), 

псориаз, 

мелкобляшечный, 

крупнобляшечный 

парапсориаз 

Злокачественные 

новообразования 

кожи 

Базальноклеточный 

рак кожи 

(поверхностная 

форма), 

солитарный или 

первично-

множественный 

Болезнь Педжета (эстрамаммарная форма), 

болезнь Бовена, синдром множественной 

невоидной базальноклеточной эпителиомы 

Горлина-Гольца 

 

 

Псевдо-, 

прелимфомы 

 

 

Атрофический 

парапсориаз, 

пойкилодермия 

кожи, 

лимфоматозный 

клональный 

дерматит 

Доброкачественный 

лимфоаденоз кожи, 

лимфоидная 

инфильтрация кожи 

после укусов, 

татуировок, 

инъекций 

Болезнь Лайма 

(хроническая 

стадия), 

лимфоцитарная 

инфильтрация 

Иесснера- 

Канофа 

Абортивная, 

латентная 

лимфома 

Лимфоматоидный 

папулез 

Мелкобляшечный 

парапсориаз, 

крупнобляшечный 

парапсориаз, 

актинический 

ретикулоид 
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Таблица 3 - Перечень заболеваний кожи, подлежащих клинической 

дифференциальной диагностике Т-клеточных лимфом кожи [25]. 

Продолжение 

 
 
 
 
 

Характер   основных   клинических   проявлений   процесса 

Бляшечно-узловые Эритродермия 

Злокачественные  

лимфомы кожи 

ГМ 3 стадия, 
панникулитоподобная Т-

клеточная лимфома, 
анапластическая 

крупноклеточная ЗЛК, 
В-клеточные лимфомы 

ГМ (эритродермическая форма), 
синдром Сезари 

Хронические, 

доброкачественные 

дерматозы 

Инфекционная гранулема, 
нодозный  васкулит, 

саркоидоз кожи 

(крупноузловатый), 
хроническая язвенная 

пиодермия, лепра 

Эритродермия псориатическая, 
экзематозная, 

при болезни Девержи, 
листовидная пузырчатка 

Злокачественные 

новообразования 

кожи (ЗНО) 

Экзофитные формы 

эпителиальных ЗНО, 
вторичные поражения 

кожи при нодулярных 

(системных) лимфомах 

Паранеопластическая 
эритродермия 

Псевдо-, 

прелимфомы 
Лимфоцитома кожи, 

саркоид Шпиглера-Фендта 

Токсикодермия, 
синдром псевдолимфомы 

(эритродермия 

псевдолимфоматозная) 

Абортивная, 

латентная 

лимфома 

Ангиолимфоидная 

гиперплазия с 

эозинофилией 
(болезнь Кимура) 

Эксфолиативный дерматит (пре-

Сезари синдром) 

 

Согласно данным таблицы, при наличии у пациента с ГМ бляшечно-

узловых высыпаний необходимо проводить дифференциальную диагностику 

с болезнью Кимуры, ангиолимфоидной гиперплазией с эозинофилией.  

Однако, данные заболевания не являются синонимами. Для болезни Кимуры 

характерен лимфоидный воспалительный инфильтрат с образованием 

фолликулов и примесью эозинофилов, а также пролиферация капилляров, для 
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ангиолимфоидной гиперплазии с эозинофилией – гиперплазия кровеносных 

сосудов и артериовенозные анастомозы, но иногда преобладает 

лимфоцитарный инфильтрат, приводя к ошибочному диагнозу [36, 61]. 

Также акцентируем внимание на том, что в строгом понимании термин 

«псевдолимфома кожи» может быть использован по отношению лишь к 

следующим заболеваниям: доброкачественная лимфоплазия кожи 

(постскабиозная, боррелиозная), истинная псевдолимфома, актинический 

ретикулоид, лимфоцитарная инфильтрация Джесснера-Канофа [37]. 

Одним из наиболее трудно дифференцируемых с ГМ заболеваний 

является псевдолимфома кожи (ПЛК), которая может имитировать его по 

комплексу гистологических и клинических признаков. ПЛК как реактивный 

дерматоз возникает в ответ на экзогенные и эндогенные воздействия. 

Наиболее частыми причинами развития ПЛК являются [36, 77]: 

1) лекарственные препараты (антибиотики, антиконвульсанты, β-

блокаторы, гипотензивные, сульфоновые препараты), БАДы; 

2) химические вещества (бензин, керосин, ароматические масла), 

металлы; 

3) инфекционные агенты (боррелии, чесоточные клещи, вирусы простого 

и опоясывающего герпеса, патогенные грибы); 

4) травмы, укусы насекомых, пирсинг, тату, вакцинация. 

           В таких случаях в диагностике могут помочь только тщательно 

собранные анамнестические данные, а именно информация о наличии 

провоцирующего агента, при исключении которого высыпания разрешаются 

самостоятельно [36].  

По данным современных исследователей выделен ряд симптомов, 

характерных для ГМ [3, 33]:  

 постепенное начало заболевания и медленное развитие; 

 вариабельность формы, размеров и цвета высыпаний; 

 феномен одновременного прогрессирования и регрессирования 

отдельных высыпаний;  
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 пойкилодермия (пятнистая пигментация, телеангиэктазии, 

атрофия кожи);  

 множественные высыпания, несколько зон вовлечения;  

 характерная локализация высыпаний на участках кожи, не 

подвергающихся солнечному облучению;  

 высыпания часто сопровождаются зудом;  

 развитие заболевания у пожилых людей, ранее не страдавших 

хроническими дерматозами;  

 парестезии и озноб перед появлением свежих высыпаний;  

 наличие интенсивного зуда, не купирующегося 

антигистаминными препаратами и не зависящего от времени суток и 

характера питания;  

 застойно-синюшный цвет очагов поражения;  

 нетипичная для хронических доброкачественных дерматозов 

локализация очагов поражения;  

 неэффективность проводимой противовоспалительной и 

десенсибилизирующей терапии;  

 нарастание инфильтрации в очагах поражения по мере развития 

заболевания;  

 прогрессирующие (персистирующие) пятна/ бляшки;  

          По данным литературы средний срок до установления диагноза, даже у 

больных классической формой ГМ, составляет около 5 лет, и может 

значительно удлиняться при других вариантах его течения [26, 114, 161]. 
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1.2.1.1. Подтипы и атипичные клинико-морфологические формы 

грибовидного микоза 

           В настоящее время описано до 20 атипичных форм ГМ [3, 4], которые 

клинически протекают подобно классическому типу, поэтому их не 

рассматривают отдельно. Однако, педжетоидный ретикулез, 

фолликулотропный ГМ и синдром гранулематозной вялой кожи имеют 

собственные клинические и гистологические особенности, поэтому их 

согласно WHO-EORTC-классификации первичных ТКЛК (2016) выделяют 

как подтипы ГМ [136] (Таблица 1).  

Вышеуказанные клинико-морфологические формы ГМ усложняют 

диагностику ГМ, особенно на ранних стадиях. Ниже в таблице представлены 

характерные признаки для наиболее часто встречаемых форм (Таблица 4). 

 

Таблица 4 - Характеристика подтипов и атипичных форм грибовидного 

микоза* 

Фолликулотропный ГМ 

 

• Может сразу начинаться с 

бляшек. 

• Отсутствие эпидермотропизма. 

• Ирритация волосяного 

фолликула. 

• Локализация: чаще голова и шея. 

• Крупноклеточная трансформация 

в 1/3 случаев. 

• Фолликулярный муциноз 

встречается в 50 % случаев. 

Педжетоидный ретикулез 

 

• Часто CD8+ фенотип. 

• Постоянные клинические и 

гистопатологические признаки. 

• Дифференциальный дигноз с: 

- ГМ ладоней и подошв; 

-первичной кожной агрессивной 

эпидермотропной СD8+ Т-клеточной 

лимфомой. 

 

 

Синдром гранулематозной 

вялой кожи 

 

• Приуроченность к складкам 

кожи. 

• Минимальный эпидермотропизм, 

эластофагоцитоз, 

лимфофагоцитоз при 

гистологическом исследовании. 

• Благоприятное течение,   

хороший прогноз. 

Сиринготропный ГМ 

 

• Инфильтрат вокруг потовых 

желез. 

• Может не быть 

эпидермотропизма. 

• Частое сочетание с 

фолликулотропизмом. 

• Распространенные кожные 

высыпания. 

• Хороший прогноз. 
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Таблица 4 - Характеристика подтипов и атипичных форм грибовидного 

микоза*. Продолжение 

Буллезный ГМ 
 

• Пятна и бляшки предшествуют 

появлению пузырей. 

• Полости могут быть внутри- и 

субэпидермальными. 

• Негативная РИФ. 

• Исключить инфекционные 

процессы, осложняющие ГМ. 

Плохой прогноз, агрессивное течение. 

Папулезный ГМ 

 

• Не приурочен к волосам. 

• Инфильтрат, ограниченный 

папулой. 

• Частое сочетание ГМ с 

лимфоматоидным папулезом. 

• Исключить острый и 

вариолиформный парапсориз 

(PLEVA). 

Пойкилодермический ГМ 

 

• Чаще женщины. 

• Повышенная травматизация. 

• Атрофия эпидермиса. 

• Сглаженность дермо-

эпидермальной линии. 

• Вакуольная дистрофия клеток 

базального слоя. 

• Меланофаги в сосочковой части 

дермы. 

 

Ювенильный ГМ 

 

• Полосовидный инфильтрат CD4+. 

• Отсутствие реаранжировки гена 

Т-клеточного рецептора. 

• Инфильтрат приурочен к 

выростам эпидермиса. 

• Дифференциальный диагноз с: 

- морфеа; 

-пятнистой стадией классической 

формы ГМ; 

           - центробежная эритема. 

Солитарный (моноочаговый) ГМ 

 

• Наличие одного или нескольких 

сливающихся очагов в зоне 

кожного сегмента, занимающих 

менее 5% площади тела. 

• Дифференциальный диагноз с: 

- педжетоидным ретикулезом; 

-доброкачественным 

лихеноидным кератозом; 

-Т-клеточной псевдолимфомой. 

 

Эритродермический ГМ 

 

• Тяжелая форма, плохой прогноз. 

• Развивается при рефрактерном 

течении ГМ. 

• Возникает на поздних стадиях ГМ 

или de novo. 

• Отмечается нарушение общего 

состояния, лимфаденопатия, 

эритродермия с синюшным 

оттенком и сильным зудом, 

гиперкератоз ладоней и подошв. 

• Отсутствие лейкемических 

изменений в крови. 

 

Примечания: *по материалам цикла повышения квалификации 

«Лимфопролиферативные заболевания кожи» под руководством д.м.н., 

профессора Белоусовой И.Э. [3]. 
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Таким образом, клинико-морфологический спектр ГМ весьма широк. В 

дифференциальной диагностике указанных заболеваний, помимо клинико-

анамнестического обследования, помогают такие методы исследования как 

гистологический, иммуногистохимический и молекулярно-генетический 

(наличие клональности по генам γ-цепи Т-клеточного рецептора). 

1.2.2. Гистологический метод диагностики 

В конце XX века одним из основных направлений изучения ГМ стала 

диагностика его ранней наименее информативной пятнистой стадии. В 

последующем предпринимались и продолжают предприниматься попытки 

разработать алгоритм диагностики и определить дифференциально-

диагностические критерии [3, 19, 130, 144]. 

В настоящее время в РФ нет единого мнения по поводу 

стандартизированных гистологических критериев диагностики ГМ. 

Достаточно часто необходимо проводить повторные гистологические 

исследования, так как критерии, расцениваемые как достоверные 

(эпидермотропизм, микроабсцессы Потрие, атипичные лимфоциты с 

церебриформными ядрами), описаны рядом исследователей и при 

хронических воспалительных дерматозах, и даже в препаратах здоровой 

кожи [2, 20, 53, 56].  

Согласно Федеральным клиническим рекомендациям по ведению 

больных лимфомами кожи [3, 136] основными патоморфологическими 

критериями, используемыми для диагностики ГМ, являются: 

 наличие в инфильтрате плеоморфных лимфоидных клеток малых и 

средних размеров с гиперхромными увеличенными ядрами или 

неправильным/церебриформным контуром ядра (атипичные 

лимфоциты с церебриформными ядрами); 

 наличие лимфоидных клеток, располагающихся цепочкой в базальном 

ряду эпидермиса (3 и более); 
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 наличие интраэпидермальных лимфоцитов, окруженных светлым 

перинуклеарным ободком (галолимфоциты); 

 повышенное количество интраэпидермальных лимфоцитов при 

отсутствии спонгиоза («диспропорциональный эпидермотропизм»); 

 размер эпидермальных лимфоцитов больше, чем дермальных; 

 внутриэпидермальные скопления лимфоцитов (3 и более) 

(микроабсцессы Потрие); 

 фиброз и/или отек сосочковой части дермы. 

Микроабсцессы Потрие являются высокоспецифичным признаком ГМ 

(92,1%), однако встречаются лишь в 10% случаев при бляшечной стадии 

заболевания [25]. 

Гистологическое заключение должно учитывать клеточный состав 

дермального инфильтрата и его расположение. При морфологическом 

исследовании для пятнистой стадии характерны эпидермотропные 

поверхностные мелкоочаговые периваскулярные инфильтраты, для 

бляшечной – эпидермотропный плотный полосовидный инфильтрат в 

верхней части дермы, для опухолевой – плотный очаговый или диффузный 

инфильтрат, занимающий всю дерму и проникающий в подкожную жировую 

клетчатку, эпидермотропизм может отсутствовать. [3, 92]. 

Накопленные результаты исследований помогают точнее 

ориентироваться в патоморфологических особенностях ГМ, но не всегда 

позволяют провести раннюю диагностику заболевания из-за невысокой 

информативности и специфичности гистологических изменений начальной 

стадии ГМ, причем часто для этого требуются повторные исследования. 

1.2.3. Иммуногистохимический метод диагностики 

По данным G. Burg и W. Kempf [72] достоверность диагноза ГМ, 

подтвержденного только клиническими и гистологическими признаками, 

составляет 50-75%. Проведение иммуногистохимического и молекулярно-
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генетического исследования увеличивает достоверность диагноза до 80% [13, 

72]. 

           Иммуногистохимия (ИГХ) – метод морфологической диагностики, 

основанный на идентификации и установлении локализации в клетках и 

тканях структур, имеющих антигенные свойства, с помощью реакции 

антиген-антитело [53]. В последнее время стало доступным получение 

большого количества моно- и поликлональных антител, обладающих 

высокой специфичностью и авидностью [124]. 

Иммуногистохимический метод позволяет [14, 53, 54]: 

- уточнить гистогенез опухоли;  

-оценить функциональное состояние клеток опухоли; 

-уточнить вероятный источник метастазирования;  

- провести иммунофенотипирование опухолей лимфоидной ткани; 

- определить прогноз  при опухолевых процессах; 

- определить темп опухолевой прогрессии. 

 В диагностике грибовидного микоза нашел практическое применение 

метод иммунофенотипирования (ИФТ) клеток, основанный на выявлении 

макромолекул, экспрессирующихся иммунокомпетентными клетками, - “CD-

антигенов” (от англ. clusters of differentiation – кластеры дифференцировки) 

[53, 55]. С помощью моноклональных антител проводится идентификация 

антигенов, подтверждающих принадлежность лимфоцитов к определенной 

популяции, субпопуляции, а также характеризующих уровень их 

дифференцировки [68,  70].  

              Иммунофенотипически при ГМ можно выявить патологическую 

популяцию Т-клеток, если опухолевые Т-клетки имеют аберрантный 

фенотип, т.е. утрату одного или нескольких из общих Т-клеточных маркеров, 

а также в случаях, когда фенотип опухолевых Т-клеток соответствует 

ранним, внутритимическим стадиям дифференцировки [48, 50]. 
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При ИФТ биоптатов кожи у больных  с БП и ГМ выявлено, что основу 

инфильтрата составляют СD4+ клетки, а увеличение показателя соотношения 

CD4/CD8 рассматривается как значимый маркер в диагностике  ГМ [13, 93]. 

Согласно алгоритму диагностики ранних форм ГМ, предложенному 

Международным обществом по лимфомам кожи (ISCL), различают 

следующие иммуногистохимические признаки [136]:  

1. Количество CD2+, CD3+, и/или CD5+ Т-клеток < 50%. 

2. Количество CD7+ Т-клеток < 10%. 

3. Эпидермально/дермальное несоответствие экспрессии CD2, CD3, CD5 

и CD7 (дефицит экспрессии в эпидермисе). 

По данным Keehn C.A. и соавт. [98], ГМ характеризуется 

инфильтратом из α/β Т-хелперов – зрелых клеток памяти, которые имеют 

следующий иммунофенотип: βF1+ CD3+ CD4+ CD5+ CD7+ CD8- CD45RO+. 

Реже встречаются Т-цитотоксический (βF1+ CD3+ CD4- CD5+ CD8+) и γ/δ 

(βF1- CD3+ CD4- CD5+ CD8+) фенотипы. В поздних стадиях ГМ может 

наблюдаться полная или частичная потеря экспрессии пан-Т-клеточных 

антигенов CD3, CD5 и CD7, появление экспрессии цитотоксических 

протеинов TIA-1, гранзима В и перфорина, а также аберрантный CD4+/CD8+ 

или CD4-/CD8- фенотип [3, 98].  

При ГМ, несмотря на его медленное развитие, также происходит 

нарушение нормального цикла деления клеток, следствием чего является 

клональная пролиферация Т-лимфоцитов. Для установления уровня 

пролиферативной активности клеток с помощью иммуногистохимического 

исследования используется протеин Ki-67. Согласно данным Жукова А.С. 

[35], индекс пролиферативной активности клеток у больных ГМ бляшечно-

опухолевой стадии выше, чем у больных БП.  

Ряд авторов рекомендует учитывать в диагностике ГМ и другие 

маркеры. В частности, С. Bernier et al. предлагают использовать CD13 [67], а  

Di Trolio et al. [81] - Heca-452 (СLA – антиген лимфоцитов, ассоциированных 
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с кожей),  Жуков и соавт. - Langerin/CD207 [35], Сыдиков и соавт. - 

CD209/DC-Sign [54]. 

Стоит отметить, что уровень экспрессии антигенов в лимфоидном 

инфильтрате зависит от вида изучаемого антигена и метода его 

исследования. По данным Е.В. Братцевой и С.В. Ротанова [4] в настоящее 

время при ИФТ является рутинным определение экспрессии антигенов CD2, 

CD3 и CD5. Снижение экспрессии этих маркеров на Т-клетках более чем на 

50% является признаком ТКЛК с чувствительностью 100%, однако в случае 

диагностики ГМ чувствительность метода снижается до 10%. Это положение 

также справедливо относительно дермоэпидермальной дискордантности 

результатов исследований CD2, CD3 , CD5 и CD7 [3, 4]. 

1.2.4. Молекулярно-генетический метод определения реаранжировки гена 

Т-клеточного рецептора  

Данный метод диагностики существенно облегчил процесс постановки 

диагноза ГМ. Благодаря Southern E.M. он используется с 1975 г. (метод блот-

гибридизации по Саузерну) [150].  

Молекулярно-генетическое исследование позволяет обнаружить 

нарушения перестройки цепи ТКР лимфоцитов не только в коже, но и в 

периферической крови.  Появление клона Т-лимфоцитов при опухоли 

сопровождается появлением популяции клеток с одинаковой перестройкой 

генов ТКР (моноклональность ТКР) [56]. 

Т-клеточный рецептор (ТКР, TCR) – гетеродимер, состоящий из двух 

типов цепей. Более 90% от всех Т-клеток экспрессируют αβ-TCR и примерно 

5% – γ/δ-TCR [35, 39, 49, 50, 57, 122].   

Т-клеточная клональность традиционно оценивается с помощью двух 

методов - Саузерн-блоттинга и полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Саузерн-блоттинг — трудоемкий метод, требующий большого количества 

геномной ДНК высокого качества и радиоактивной метки, в связи с чем 

редко применяется для рутинной диагностики. Наибольшее распространение 
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для оценки Т-клеточной клональности с начала 90-х годов получила именно 

ПЦР, которая широко используется в клинической практике [50]. 

Ей свойственна техническая простота и быстрота выполнения [78]. 

Однако, наличие клональности по генам γ-цепи ТКР не обязательно 

означает наличие опухоли.   

Популяция клональных Т-лимфоцитов может выявляться не только при 

развитии ГМ, но и при доброкачественных воспалительных «клональных» 

дерматозах: парапсориазе Муха–Габермана, экземе, псориазе, красном 

плоском лишае и некоторых псевдолимфомах [131], поэтому обнаружение Т-

клеточной клональности не должно рассматриваться как абсолютный 

критерий верификации диагноза ГМ. Также на ранних стадиях ГМ возможен 

ложноотрицательный результат ввиду недостаточности опухолевых клеток 

для амплификации гена ТКР [49]. 

ПЦР-диагностика для идентификации реаранжировки гена Т-

клеточного рецептора является специфичной (86-95%), но недостаточно 

чувствительной (52%). В связи с этим моноклональность Т-лимфоцитов 

инфильтрата является стабильным признаком только в опухолевой стадии 

ГМ [33, 35, 66]. 

По данным Bernier C. вероятность установления диагноза ГМ 

молекулярно-биологическим методом на поздних стадиях (IIВ-IV) составляет 

90%, на ранних (I-IIA) - 50% [67].  

 Таким образом, основополагающим в диагностике ГМ являются 

динамическое наблюдение клинических проявлений заболевания, 

неоднократные гистологические и иммуногистохимические исследования в 

сочетании с молекулярно-генетическим анализом. 

В настоящее время использование молекулярно-генетических методов 

для диагностики ГМ активно развивается, однако до сих пор единственным 

применяемым методом является определение реаранжировки гена ТКР, что 

обуславливает необходимость поиска новых, более информативных 

генетических маркеров для ранней диагностики ГМ. 
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   1.2.4.1. Молекулярно-генетические механизмы патогенеза и 

диагностические маркеры грибовидного микоза 

Молекулярно-генетические исследования, проведенные в последние 

годы, убедительно доказывают роль генетических факторов в инициации 

злокачественного процесса и развития опухоли [16]. 

При исследовании кожи больных ТКЛК с помощью ДНК-микрочипов 

установлено, что увеличение уровня экспрессии ядерного фактора ТОХ, 

необходимого для развития CD4+ Т-клеток в тимусе, и микро-РНК-326, -663, 

-711, а также снижение уровня экспрессии микро-РНК-203, -205 по 

сравнению со здоровыми лицами и больными с хроническими дерматозами 

свидетельствует о лимфопролиферативном процессе [138, 167].  

Так, у больных ГМ определено снижение RB1 и повышение уровня 

экспрессии циклина D1, оказывающие воздействие на клеточный цикл [119], 

а также наблюдаются изменения на хромосомах 10q и 17p [118].  

По данным О.И. Зайцевой [15], аномальное метилирование генов p21, 

RASSF, p16, CDH1, N33, CD44 характерно для IIА и III стадий ГМ. У 

больных I стадией ГМ, атопическим дерматитом и псориазом, здоровых лиц 

аномального метилирования генов не выявлено.  

Установлено, что экспрессия онкогенов p16 и p53 меняется при 

прогрессировании ГМ, но не изменяется на ранних стадиях заболевания 

[128]. В нескольких исследованиях были обнаружены мутации гена FAS и 

нарушения экспрессии генов JUNB и JUND у больных ГМ [79, 120].  

Тем не менее, патогенетические механизмы развития ГМ так и 

остаются не до конца установленными. По данным Berger C.L. [65], в 

последнее время все большее значение придается микроокружению 

малигнизированных лимфоцитов. Считается, что клетки, окружающие 

опухоль, могут оказывать влияние на инициацию или течение опухолевого 

процесса [65]. К микроокружению малигнизированных лимфоцитов 

относятся Т-регуляторные клетки, которые являются специализированной 

субпопуляцией Т-лимфоцитов, обладающие иммуносупрессивными 



33 
 

свойствами. Они поддерживают гомеостаз иммунной системы, подавляя 

избыточную активность эффекторных Т-клеток в реакциях с чужеродными 

антигенами. Избыточная активность Т-регуляторных клеток часто 

наблюдается при злокачественных новообразованиях [14].  

Т-регуляторные клетки (Т-рег) экспрессируют транскрипционный 

фактор FOXP3 (Forkhead Box Protein), важный для поддержания 

иммунологической толерантности [106]. 

Немаловажное значение имеет цитокиновый профиль, который у 

больных ГМ различается в зависимости от стадии заболевания. Если в начале 

развития ГМ преобладает экспрессия Th1-цитокинов, интерферона (IFN)γ, 

TNF-α и интерлейкинов (IL-2, IL-12), то в прогрессирующих стадиях 

происходит «сдвиг» к Th2-профилю (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) [13]. IL-12 -- 

мощный противоопухолевый цитокин, основными эффектами которого 

являются увеличение продукции IFN-γ, а также стимуляция роста и 

цитотоксичности активированных NK-клеток, CD8
+
 и CD4

+
 Т-клеток, 

смещение дифференцировки CD4
+
 Th0-клеток в сторону Th1-фенотипа [111]. 

Также установлено, что STAT-сигнальная система играет центральную 

роль в процессе канцерогенеза [129]. STATs (signal transducers and activators 

of transcription — сигнальные передатчики и активаторы транскрипции) — 

семейство из шести транскрибируемых факторов, которые фосфорилируются 

одной из четырех рецептор-связанных Янус-киназ (Janus kinases — JAKs) 

вследствие цитокиновой стимуляции (Рисунок 1). 

Значимость белков данного семейства в иммунных реакциях 

обусловлена их ядерным расположением, что обеспечивает возможность 

напрямую регулировать множество генов-мишеней в патогенезе ГМ [10, 

149].  
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Рисунок 1 - STAT-передача импульсов в лимфоцитах у больных грибовидным 

микозом [Netchiporouk, Жуков иммун] (адаптирован) 

 

На ранних стадиях заболевания повышенный уровень экспрессии 

IL2RA, IL-2, IL-7, IL-15 способствует активации STAT5, который, 

фосфорилируясь, проникает в ядро и регулирует экспрессию генов апоптоза 

(например, Bcl-2, Bcl-x), генов клеточного цикла (Cyclin-D, c-Myc), Th-2 

цитокинов (IL-4) и микро-РНК-155. Микро-РНК-155 служит "мостом между 

воспалением и раком”, т.к. увеличивает геномную нестабильность и 

стимулирует процесс пролиферации опухолевых клеток [129, 154]. По 

данным Litvinov et al, одной из важнейших функций микро-РНК-155 является 

регуляция экспрессии STAT4, в то же время уровень экспрессии IL-12 

снижается, теряется экспрессия β2-цепи рецептора IL-12 в злокачественных 

Т-лимфоцитах [114, 129]. По данным R. Nishikomori [133] экспрессия STAT4 

играет ключевую роль в процессе дифференцировки Th1 вследствие 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Netchiporouk%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25485578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Netchiporouk%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25485578
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цитокиновой стимуляции (IL-12), а также в последующем переходе от Th1- к 

Th2-фенотипу ГМ [115].  

На поздних стадиях грибовидного микоза повышенная активация 

STAT5 и STAT3, которые фосфорилируются  JAK1 и JAK3, может стать 

полностью цитокин-зависимой (IL-21) [105, 114]. 

В последние десять лет метод ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) все 

шире используется в медицинской генетике и онкологии. Это связано с 

возможностью точного определения исходного количества молекул 

матричной РНК и генотипированием в формате мультиплексной ПЦР с 

высокой чувствительностью. Эти особенности ПЦР-РВ позволяют успешно 

применять метод там, где ранее обычный ПЦР-анализ не мог дать 

диагностически значимой информации [38].  

Кроме того, ПЦР-РВ позволяет с высокой достоверностью определять 

различия в экспрессии генов в 20-30%, имея при этом более низкий 

коэффициент вариации, чем методы с детекцией результатов «по конечной 

точке». С помощью ПЦР-РВ, в отличие от обычной ПЦР, гораздо проще 

отдельно регистрировать мРНК с почти идентичными последовательностями.  

[16]. 

Согласно рекомендациям Международного общества по лимфомам 

кожи (ISCL), Европейской организации изучения и лечения рака (EORTC) 

[136] и вышеизложенным данным поиск и изучение генетических маркеров 

для ранней диагностики ГМ по-прежнему остается актуальной проблемой в 

современной дерматоонкологии. 

1.3. Дифференциально-диагностические признаки грибовидного микоза и 

бляшечного парапсориаза 

Наиболее сложной в диагностическом плане является пятнистая стадия 

ГМ, дифференциальная диагностика которой проводится в первую очередь с 

бляшечным парапсориазом (БП) [3,4].  
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Понятие «бляшечный парапсориаз» включает два вида парапсориаза: 

крупнобляшечный и мелкобляшечный, отличающиеся клинической картиной 

и прогнозом [12, 55, 100, 112]. 

В настоящее время отсутствует единая точка зрения о нозологической 

принадлежности парапсориазов. 

          Весомый вклад в учение о парапсориазе внес И.М. 

Разнатовский  [42,43], который в докторской диссертации доказал, что 

каждое из заболеваний, названных в 1902 году Л. Броком парапсоризом [71], 

является самостоятельным воспалительным заболеванием кожи с 

характерной клинической и гистологической картиной, хотя последняя  не 

является специфичной для диагностики дерматоза. И.М. Разнатовский  

считал, что изменения кожи, описанные как и переходные формы 

парапсориаза и крупнобляшечный парапсориаз являются проявлениями 

пойкилодермической формы мономорфноклеточной лимфомы кожи, а 

мелкобляшечный, каплевидный и лихеноидный парапсориаз являются 

дерматозами воспалительной природы [41].  

     В 1996 году G. Burg  et al. [73] предложили трактовку 

лимфопролиферативных заболеваний кожи, указывая на то, что течение 

последних проходит ряд стадий: предлимфома, абортивная лимфома 

(латентная лимфома), лимфома низкой степени злокачественности, лимфома 

высокой  степени злокачественности. Авторы отнесли  крупнобляшечный 

парапсориаз к латентным, а мелкобляшечный парапсориаз -  к абортивным 

лимфомам. 

 Крупнобляшечный парапсориаз характеризуется появлением довольно 

крупных (более 8 см в диаметре) бледно-розовых, незначительно 

шелушащихся пятен с нечеткими контурами и частыми явлениями атрофии и 

пойкилодермии, локализующимися на ягодицах, задней поверхности бедер, 

нижней части туловища [12, 127].  При гистологическом исследовании в 

эпидермисе обнаруживаюся акантоз, орто- и паракератоз, незначительный 

экзоцитоз, гипертрофия, некроз клеток шиповатого слоя [19,55]. 
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           Таким образом, по данным Wu J., Lambert, W.C [110, 163] 

трансформация крупнобляшечного парапсориаза (КБП) в ГМ отмечается в 

10-40% случаев, хотя ряд авторов считает КБП изначально ранней стадией 

ГМ с медленной опухолевой прогрессией [44, 51, 60, 144].  

Мелкобляшечный парапсориаз проявляется хорошо очерченными 

пятнами удлиненно-овальной или пальцеобразной формы с заостренными 

концами, размерами 1-6 см, локализующимися на внутренней поверхности 

конечностей, чаще в области плеч и бедер, в эпигастральной области, а также 

на животе и боковых поверхностях грудной клетки. Пятна имеют розовато-

желтоватый или желтовато-коричневый цвет [12, 126], чаще без 

субъективных ощущений, имеют склонность к распространению и регрессу 

[19, 20]. При этом на туловище полосовидные элементы зачастую 

располагаются параллельно ребрам, а на конечностях – параллельно 

продольной оси конечностей. Кожа головы, лица, ладоней и подошв в 

процесс не вовлекается [54]. 

При гистологическом исследовании эпидермис остается интактен. 

Узкие и удлиненные отростки эпидермиса сдавлены отеком дермы. 

Инфильтрат дермы состоит преимущественно из лимфоцитов и небольшого 

количество гистиоцитов, могут встречаться также единичные эозинофилы, 

лимфатические капилляры всегда расширены [19, 55].  

           Согласно ВОЗ-классификации опухолей кожи и данным ряда 

исследователей мелкобляшечный парапсориаз (МБП) является хроническим 

доброкачественным воспалительным дерматозом [12, 19, 27, 35, 144, 160], но 

существует мнение, что он также может рассматриваться как абортивная 

форма ТКЛК или начальная стадия ГМ [72, 104]. Наблюдения перехода МБП 

в ГМ по литературным данным единичны [64, 74]. 

Стоит отметить, что сложность дифференциального диагноза 

бляшечного парапсориаза с грибовидным микозом на ранних стадиях 

существует и до сих пор, несмотря на то, что уже были исследованы 

некоторые диагностические признаки в работах отечественных и зарубежных 
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авторов [13, 19, 35, 44, 48, 96, 143], что обуславливает необходимость 

дальнейшего более глубокого изучения патогенеза этих заболеваний и 

поиска новых диагностических маркеров.  

1.4. Методы терапии грибовидного микоза 

В последние годы достигнут значительный прогресс в терапии ГМ, 

однако лечение больных с этим хроническим, неуклонно прогрессирующим 

заболеванием до сих пор представляет значительные сложности. Ситуация 

усложняется тем, что не существует критериев, позволяющих четко 

определить дозы, сроки или эффективные комбинации препаратов [8, 22]. 

Кроме того, при начальном лечении больных ГМ, осуществляемом на 

территории РФ, около 30 % из них оказываются резистентными к различным 

методам терапии [8].  

Назначение соответствующего лечения требует установления стадии 

заболевания с учетом TNM-классификации ТКЛК (ПРИЛОЖЕНИЕ 1), 

оценки клинической выраженности процесса, а также эффективности 

проводимого ранее лечения. Пациенты со стадиями IB-IIA, имеющие 

фолликулярную форму ГМ, или пациенты с очень толстыми бляшками 

имеют более плохой прогноз из-за сниженной чувствительности к наружным 

видам терапии, что необходимо учитывать при назначении лечения. В 

поздних стадиях наличие множественных узлов, крупноклеточной 

трансформации и снижения количества CD8
+
 Т-клеток в дермальном 

инфильтрате и/или крови также ассоциировано со снижением выживаемости 

[40, 136]. 

Целью терапии ГМ является достижение длительной клинической 

ремиссии и улучшение качества жизни пациентов. 

Симптомы и очаги поражения при ранних стадиях (IA-IIA) 

локализованного ГМ обычно хорошо контролируются использованием 

препаратов для местного применения. Поздние стадии ГМ (IIB-IVB) обычно 

прогрессируют и становятся рефрактерными к различным методам местного 
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воздействия и системной терапии. Согласно Росcийским клиническим 

рекомендациям  по диагностике и лечению лимфопролиферативных 

заболеваний (2016) [40] существует терапия 1-й и 2-й линии ранних стадий, а 

также терапия поздних стадий ГМ  (Таблица 5). 

Одним из ведущих методов лечения больных ГМ является ПУВА-

терапия, основанная на применении фотосенсибилизатора в комбинации с 

длинноволновыми ультрафиолетовыми (УФ) лучами спектра 320-400 нм. 

Кроме того, доказана его высокая эффективность (достижение клинической 

ремиссии и удлинение межрецидивного периода) и хорошая переносимость 

[34, 132]. Механизм действия основан на иммуномодуляции с преобладанием 

иммуносупрессии, приводящей к потере функциональности 

антигенпредставляющих клеток и апоптозу кератиноцитов, Т-клеток в коже. 

Последующее уменьшение числа Т-клеток вызывает разрушение опухолевых 

инфильтратов при ГМ. Целесообразно применение данного метода в 

доопухолевых стадиях заболевания, так как зона воздействия УФА-света 

находится в пределах эпидермиса и верхней трети дермы [82, 141]. 

По данным Oguz O, Herrmann J.J., Roupe G., ПУВА-терапия является 

предпочтительным вариантом лечения на ранних стадиях заболевания, 

позволяющим достигать полной ремиссии в 71,4% случаев [91, 134, 141].  

Однако данный метод лечения может быть неэффективным из-за 

выраженной инфильтрации бляшек и неспособности предотвратить рецидив 

заболевания [132, 156]. В таком случае ПУВА-терапию можно 

комбинировать с ретиноидами или интерфероном (ИФН)-α [40, 91].  
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Таблица 5 - Терапия грибовидного микоза [40] 

 

Терапия ранних стадий (IA-IIA)  

Терапия 1-й линии Терапия 2-й линии 

1) Топические кортикостероиды 

(целестодерм-в, флуцинар, элоком, 

адвантан, кутивейт, дермовейт) 

1) Ретиноиды (13-цисретиноевая 

кислота (изотретиноин, этретинат)  

2)   Узковолновое ультрафиолетовое 

облучение (УФО) спектра В (311 нм) 

2) Интерферон-α (ИФН-α)  

3) ПУВА-терапия (псорален + УФА-

облучение) 

3) Ингибиторы гистондеацетилаз 

(HDACi); вориностат 

4) Локальная лучевая терапия 4) Проспидин 

5) Тотальное облучение кожи (ТОК) 5) Метотрексат 

Терапия поздних стадий (IIB-IVB)  

1) Ингибиторы гистондеацетилаз (HDACi); вориностат 

2) Электронно-лучевая терапия 

3) Трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 

4) Режимы системной химиотерапии: CHOP, EPOCH, CMED/ABV, 

пентостатин, флударабин + IFNα или циклофосфамид, гемцитабин 

 

В соответствии с рекомендациями Европейской организации 

исследования и лечения рака (European Organisation for the Research and 

Treatment of Cancer) при лечении ГМ широко используют ИФН [136]. Он 

обладает выраженной противоопухолевой активностью, обусловленной не 

только прямым цитостатическим действием на опухолевые клетки, но и 

модуляцией механизмов гуморальной регуляции иммунного ответа. 

Установлено, что препараты данной группы (ИФН-α - виферон, реальдирон, 

вэллферон; ИФН-β - ребиф 22, бетаферон, лейкинферон; ИФН-γ - имукин) 

http://www.abbreviationfinder.org/ru/acronyms/eortc_european-organization-for-research-and-treatment-of-cancer.html
http://www.abbreviationfinder.org/ru/acronyms/eortc_european-organization-for-research-and-treatment-of-cancer.html
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активируют макрофагальную и комплементарную системы организма, 

нормализуют продукцию провоспалительных цитокинов, воздействуют на 

экспрессию генов и антигенов главного комплекса гистосовместимости. 

ИФН-α вызывает иммунологические эффекты: увеличивает цитотоксичность 

как T-клеток CD8
+
, так и NK-клеток, увеличивает их активацию, подавляет 

производство цитокинов опухолевыми Th2-клетками (Рисунок 2) [164].  

 

Рисунок 2 - Иммунные нарушения при грибовидном микозе, которые 

служат мишенями для терапии интерфероном-α: CCR4 (C-C-рецептор 

хемокина 4); CLA (кожный лимфоцитарный антиген) [102, 151]. 

 

 Наиболее часто используют рекомбинантный ИФН-α с подкожным, 

внутримышечным или внутриочаговым введением [8, 35].  

Ограниченное число исследований и описание серии случаев показало 

эффективность комбинации ИФН-α и ПУВА-терапии у больных ГМ, 

главным образом, на ранних стадиях заболевания,  используя различные 

схемы лечения ИФН-α и режимы ПУВА-терапии (Таблица 6).  
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В совокупности данные исследования показали, что комбинация 

ПУВА-терапии и ИФН-α представляет собой эффективный (полная ремиссия 

достигнута в 62% - 100% случаев; медиана - 76,5%) и хорошо переносимый 

метод терапии больных ГМ, особенно на ранних стадиях заболевания, однако 

остается открытым вопрос о применении этого метода при поздних стадиях 

ГМ, о сравнении эффективности с монотерапией ПУВА, о дозировке 

интерферона, о побочных эффектах. 

 

Таблица 6 – Предшествующие исследования больных грибовидным микозом, 

посвященные лечению ИФН-α и ПУВА-терапией [76, 109, 132, 142, 151] 

Примечания. ПР – полная ремиссия, ЧР – частичная ремиссия, МПО - медиана 

продолжительности ответа. 

 

Дальнейшие исследования эффективности этого комбинированного 

лечения желательны еще и потому, что недавние исследования выявили 

молекулярный механизм его действия: усиление независимого апоптоза р53 в 

злокачественных Т-лимфоцитах по JAK1 сигнальному пути и нормализация 

экспрессии CTACK/CCL27 [88, 116]. 

Исследование, 

год 

Дизайн Лечение Количество 

пациентов, стадии 

заболевания 

Результаты 

Kuzel 

et al, 1995 

Проспективное ПУВА и 

ИФН-α2a 

39, IB–IVB 24/39 (62%) - ПР, 11/39 

(28%) – ЧР; МПО - 28 

месяцев 

Chiarion-Sileni 

et al, 2002 

Проспективное ПУВА и 

ИФН-α2a 

63, IA–IVA 51/63 (75%) - ПР, 6/63 

(10%) – ЧР; МПО - 32 

месяца 

Rupoli et al, 

2005 

Проспективное ПУВА и 

ИФН-α2b 

89, IA–IIA 75/89 (84%) - ПР (82% 

стадии IA, 87% - IB, 73% -

IIA), МПО - 6 месяцев 

Nikolaou 

et al, 2011 

Ретроспективное ПУВА и 

ИФН-α2b 

22, IB–IVA 10/22 (45%) – ПР (стадии 

IВ-IIA - 96%, IIB–IV – 27% 

(р=0,03); 5/22 (23%) – ЧР; 

МПО - 32 месяца 
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Анализируя источники литературы, можно прийти к выводу, что, 

несмотря на имеющийся арсенал методов диагностики, до сих пор 

существуют трудности в диагностике грибовидного микоза, особенно на 

ранних стадиях, отсутствуют общепринятые диагностические критерии. 

Стоит отметить, что диагноз ГМ может быть установлен лишь на основании 

комплексной оценки клинического обследования пациента, результатов 

гистологического, молекулярно-генетического и иммуногистохимического 

методов исследования. 

Кроме того, отсутствует однозначность в подходах к лечению больных, 

что обусловливает необходимость усовершенствования методов терапии. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Работа выполнена на базе кафедры кожных и венерических болезней 

им. В.А.Рахманова и Лаборатории медицинской генетики Института 

молекулярной медицины ПМГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 

(Сеченовский Университет).  

2.1 Общая характеристика больных 

Под нашим наблюдением находилось 50 больных, из которых было 27 

больных грибовидным микозом и 23 больных бляшечным парапсориазом, 

получавших терапию на базе клиники кожных и венерических болезней им. 

В.А.Рахманова ПМГМУ им. И.М. Сеченова и Федерального 

государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский 

исследовательский центр гематологии» (ФГБУ «НМИЦ гематологии») в 

период с 2016 по 2018 гг. 

Средний возраст пациентов группы ГМ составил 52 ± 3,5 года (29-82), 

из них было 14 (52%) мужчин и 13 (48%) женщин (соотношение 1,1:1) 

(Таблица 7). По стадиям заболевания больных распределили следующим 

образом: IA – 3 (11%), IB - 9 (33%), IIA - 6 (22%), IIB - 5 (19%), IIIA - 3 (11%), 

IVA2 - 1 (4%). Стадирование ГМ осуществлялось согласно классификации 

TNM (tumor-node-metastasis) (ПРИЛОЖЕНИЕ А). Пациенты с классической 

формой ГМ были подразделены на три подгруппы согласно клиническим 

стадиям заболевания: пятнистая - 11 (41%), бляшечная - 8 (30%), опухолевая 

- 5 (18%) (Рисунок 3). Также в исследование были включены пациенты с 

эритродермической клинико-морфологической формой – 2 (7%) и 

фолликулотропным подтипом ГМ  – 1 (4%). 

 Средний возраст больных БП составил 52 ± 2,5 лет (от 28 до 68), из 

них было 10 (44%) мужчин и 13 (56%) женщин (соотношение 1:1,3) (Рисунок 

4). В группу БП были включены пациенты со следующими диагнозами: МБП 

- 9 (39%) пациентов, КБП - 14 (61%). 
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Группа контроля включала 10 здоровых лиц (средний возраст 44 ± 2,5 

лет) (Таблица 7). Эти лица не предъявляли жалоб на момент обследования, 

болели респираторными заболеваниями не более двух раз в год, не имели 

явных хронических очагов инфекции, признаков аллергии и другой 

патологии. 

  

Таблица 7 – Общая характеристика исследуемых групп 

 Возраст, лет 

M±m 

Количество 

пациентов 

Пол 

Мужской Женский 

ГМ 52 ± 3,5 27 14 (52%) 13 (47%) 

КБП 53 ± 2,5 14 6 (43%) 8 (57%) 

МБП 49 ± 2,5 9 4 (44%) 5 (56%) 

ЗД 44 ± 2,5 10 6 (60%) 4 (40%) 

Примечание. ГМ – больные грибовидным микозом; КБП – больные крупнобляшечным 

парапсориазом; МБП – больные мелкобляшечным парапсориазом; ЗД – здоровые лица. 

Рисунок 3 – Распределение исследуемых больных классической формой 

грибовидного микоза по клиническим стадиям 

46% 

33% 

21% 

1 - пятнистая 

2 - бляшечная 

3 - опухолевая 
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Рисунок 4 – Распределение исследуемых групп по полу. ГМ – больные 

грибовидным микозом; КБП – больные крупнобляшечным парапсориазом; 

МБП – больные мелкобляшечным парапсориазом; ЗД – здоровые лица  

2.2. Критерии включения, невключения и исключения из исследования 

Критериями включения пациентов в исследование являлись: 

 Установленный диагноз ГМ (с наличием любой клинической 

формы и стадии независимо от тяжести заболевания) или БП. 

 Возраст пациента от 18 лет. 

 Добровольное желание участвовать и подписанные 

информированное согласие с общим планом обследования и лечения, а также 

на диагностическую процедуру (биопсию) и проведение генетического 

исследования.  

Критерии невключения: 

 Несоответствие критериям включения. 

 Нежелание пациента участвовать в исследовании. 

 Наличие сопутствующей соматической патологии у пациентов в 

стадии декомпенсации, онкологические заболевания, нарушения функции 

печени, алкоголизм, наркомания, психические расстройства.  

0 

2 

4 

6 

8 

10 

12 

14 

16 

ГМ КБП МБП ЗД 

М 

Ж 



47 
 

 Беременность, кормление грудью. 

Критерии исключения: 

 Желание пациента прекратить участие в исследовании. 

 Беременность. 

 Несоблюдение пациентом режима, назначенной схемы 

обследования и лечения. 

 Регулярный прием системных кортикостероидов или 

иммуносупрессантов. 

2.3. Методы исследования 

Все пациенты были клинически обследованы согласно Росcийским 

клиническим рекомендациям  по диагностике и лечению 

лимфопролиферативных заболеваний (2016) [40]. Обследование включало 

осмотр дерматолога и гематолога, клинический и биохимический анализы 

крови, УЗИ органов брюшной полости, малого таза и периферических 

лимфатических узлов, рентгенографию органов грудной клетки. Больным 

IIB-IVB стадиями ГМ проводили также компьютерную томографию органов 

грудной клетки, брюшной полости и малого таза, трепанобиопсию костного 

мозга.  

Диагноз ГМ был верифицирован на основании комплексной оценки 

клинического осмотра, результатов гистологического (часто 

неоднократного), иммунофенотипического исследований биоптатов из 

очагов поражения кожи и индекса пролиферативной активности Ki-67, а 

также молекулярно-генетического метода с определением клональности по 

реаранжировке гена γ-цепи ТКР на базе кафедры патологической анатомии 

ПМГМУ им. И.М. Сеченова и ФГБУ «НМИЦ гематологии».  
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2.3.1. Оценка тяжести кожного поражения с учетом модифицированной 

шкалы (modified Severity Weighted Assessment Tool -- mSWAT) 

Измерялся процент вовлечения площади поверхности всего тела 

(%TBSA) отдельно для пятен, бляшек и опухолей в 12 областях тела с 

использованием ладони пациента в качестве «критерия». Общий % TBSA для 

поражения каждого типа умножали на взвешенный фактор тяжести (1 = 

пятно, 2 = бляшка и 4 = опухоль) и суммировали, получая шкалу mSWAT.  

2.3.2. Гистологическое исследование биоптатов пораженной кожи 

Использовался  метод инцизионной биопсии (6 мм). Забор материала 

производился с использованием инфильтрационной анестезии 2% раствором 

лидокаина. На  кожный дефект накладывалось 2-3 шва, а затем – давящая 

повязка. Испытуемые после проведенного гистологического исследования 

находились под наблюдением в течение 7-10 дней, в  последующем 

проводилось снятие швов. Исследуемый материал помещался в тару, 

содержащую 10%  нейтральный формалин. Затем материал подвергался 

стандартной проводке с последующей парафиновой заливкой. Срезы 

толщиной 4-5 мкм окрашивались гематоксилином-эозином, а также 

гематоксилином и пикрофуксином по Ван-Гизону. Гистологическое 

исследование проводилось в проходящем свете с помощью светового 

микроскопа  Carl Zeiss (Германия) с использованеим объективов 4х, 10х, 20х, 

40х, 100х, 200х, 400х.   

2.3.3. Иммунофенотипирование 

Для иммуногистохимического исследования использовались 

парафиновые срезы. 

Гистологические срезы (толщина = 3 мкм), приготовленные на 

микротоме (MICROM HM-325-2, Germany), помещали на стекла, которые 

были покрыты полизином. Затем в трех порциях ксилола препараты 

депарафинировали, после чего в течение 3-4 минут промывали в фосфатно-
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солевом буфере. В дальнейшем препараты обрабатывались 0,3% перекисью 

водорода в течение 20 минут. После промывки в нескольких порциях 

фосфатно-солевого буфера (ФСБ) на срезы наносили первичные антитела с 

дальнейшей инкубацией при температуре 37
о
С в течение 40-45 минут. Затем 

производили промывку в ФСБ по 5 минут в каждой из двух порций, после - 

на срезы наносили антивидовой конъюгат DAKO EnVISION+SYSTEM HRP и 

инкубировали при комнатной температуре в течение 45 минут. После этого 

материал промывали в двух порциях ФСБ по 5 минут в каждой, а затем 

обрабатывали 3,3-диаминобензидин-тетрахлоридом в течение 3 минут. Затем 

срезы докрашивали гематоксилином. Гранулы темно- и светло-коричневого 

цвета в структурах клеток считались продуктом положительной реакции. 

Также выполнялось окрашивание срезов без использования первичных 

антител для отрицательного контроля. 

При проведении ИГХ исследования использовались первичные 

антитела, представленные в таблице 8. 

Иммуногистохимическое исследование кожи с изучением 

иммунофенотипов CD3
+
, CD4

+
, CD5

+
, CD7

+
, CD8

+
, CD45RO

+
, определение 

индекса пролиферативной активности Ki-67 проводили на парафиновых 

срезах по схемам, рекомендуемым фирмами производителями. Оценку 

результатов проводили полуколичественным методом с подсчетом числа 

клеток. Экспрессия исследуемого маркера расценивалась как слабая <<+>> 

при наличии окрашенных гранул в 1-50-ти клетках, умеренная <<++>> - в 51-

100 клетках и резко выраженная <<+++>>> - в 101 и более клетках, в четырех 

полях зрения при увеличении х 400. 
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Таблица 8 - Панель используемых в работе моно- и поликлональных антител 

Название антитела, клон, 

фирма-производитель 
Специфичность 

CD3 

(Dako, США) 

Все зрелые Т-клетки, 

экспрессируются тимоцитами в 

зависимости от степени 

дифференцировки 

CD4 

(Novocastro,  Великобритания) 

Субпопуляции тимоцитов, Т-

лимфоцитов, хелперы/индукторы, 

моноциты/макрофаги 

CD5 

(Dako, США) 

Ранние тимоциты, зрелые Т-клетки 

(сильная экспрессия); субпопуляция 

В-клеток 

CD7 Маркер Т-лимфоцитов 

CD8 

(Dako, США) 

Большинство тимоцитов, маркер Т-

клеток-киллеров, клетки-

естественные киллеры 

CD45RO Т-клетки памяти 

Ki-67 

(Dako, США) 

Экспрессия клетками в поздней G1, 

S, G2, M-фазах клеточного цикла, 

отсутствует в Go-фазе 

2.3.4. Определение реаранжировки по генам γ-цепи Т-клеточного рецептора 

Оценку T-клеточной клональности проводили на основании изучения 

реаранжировки генов TCRG (V-J) и TCRB (V-J, D-J) с использованием 

метода ПЦР с мультиплексными системами праймеров BIOMED-2. Для 

выделения ДНК из ткани, залитой в парафиновый блок, использовали 5 

срезов по 5 мкм. Ткань подвергали депарафинизации методом нагревания. 

ДНК выделяли методом, основанным на растворении ткани в 
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концентрированном аммиаке и последующем осаждении белков ледяной 

уксусной кислотой [8, 49]. Концентрацию ДНК определяли на UV-

спектрофотометре. Образцы ДНК хранили при температуре –20 С. Для 

проведения фрагментного анализа ПЦР-продуктов применяли 

автоматический анализатор нуклеиновых кислот ABI PRISM 3130 Genetic 

Analyzer (Applied Biosystems,США). Флюоресценцию амплификатов и их 

профиль (распределение по длине) оценивали с помощью компьютерной 

программы GeneMapper v. 4.0 (Applied Biosystems, США) (Рисунок 5). 

 

Рисунок 5 – Графическое изображение результата ПЦР: выявлена 

моноклональность по генам γ-цепи Т-клеточного рецептора у больного 

бляшечной стадией грибовидного микоза. Программа GeneMapper v. 4.0 (Applied 

Biosystems, США) 

2.3.5. Определение уровня экспрессии генетических маркеров (FOXP3, 

STAT4, IL-12B)  

Объектами исследования были пораженные участки кожи больных ГМ, 

БП и здоровых лиц, взятые методом инцизионной биопсии (6 мм), которые 

до проведения исследования хранили при температуре  –20 С. 
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Определение уровня экспрессии генов (FOXP3, STAT4, IL-12B) 

выполняли на базе Лаборатории медицинской генетики Института 

молекулярной медицины ПМГМУ им. И.М. Сеченова.  

2.3.5.1. Выделение РНК 

Οсуществлялοcь c применениeм набοра «РИБΟ-зοль-А» 

(ИнтeрЛабCeрвиc, Рοссия) мeтοдοм киcлοфeнοльнοй экcтракции: 

1. Былο οтοбранο 100 мкл лимфοцитοв, к кοтοрым дοбавляли 600 

мкл рибοзοля, пοсле чегο пeрeмeшивали на вοртeкce, а также 

инкубирοвали в тeрмοcтатe на прοтяжении 5 минут при температуре  

60°C. В дальнейшем пοвтοрнο пeрeмeшивали и цeнтрифугирοвали на 

прοтяжении 5 ceкунд сο скοрοстью 5000 οб/мин при кοмнатнοй 

тeмпeратурe. 

2. Сοдержимοе прοбирки  смешивали сο 110 мкл кοмбинации 

хлοрοфοрм:изοамил (1:24) и οcтавляли на 5 минут при температуре 3-8°C. 

3. Прοбирки пοдвергались цeнтрифугирοванию на прοтяжении 10 

минут сο скοрοстью 13000 οб/мин при кοмнатнοй тeмпeратурe. Вοдную 

фазу пeрeнοcили в οтдельную прοбирку, к кοтοрοй дοбавляли 

аналοгичный οбъeм изοпрοпанοла, смeшивали и οcтавляли на 20 минут 

при температуре -20°C. 

4. Затем прοбы пοвтοрнο цeнтрифугирοвали на прοтяжении 10 

минут сο скοрοстью 13000 οб/мин. Cупeрнатант смeшивали с οcадкοм 1 

мл 70% этанοла и cнοва цeнтрифугирοвали, сοхраняя те же услοвия.  

5. Cупeрнатант οтбирали, пοлученный οcадοк с целью пοдcыхания 

пοмeщали в тeрмοcтат на 5 минут при температуре 60°C. 

6. Οcадοк с οчищeннοй РНК пοдвергался раcтвοрению в 40 мкл 

РНК-элюeнта (АмплиCeнc, Рοccия).  

7. Пοлученные οбразцы РНК сοхраняли при -70°C. 
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2.3.5.2. Cинтeз кДНК 

Гοтοвые οбразцы РНК, смешанные с РНК-элюeнтοм, смешивали с  

ДНКазοй (Fermentas, Литва) пο прοтοкοлу, заявленнοму прοизвοдитeлем:  

1. Раcтвοр РНК в οбъеме 9 мкл смешивали с 1 e.а. ДНКазы, 1 

мкл 10х буфeра (100 мМ триc-HCl (pH 7,5), 25 мМ MgCl2, 1 мМ CaCl2) 

с пοмοщью пипeтки. 

2. Пοлучeнная cмecь инкубирοвалась на прοтяжении 25-30 

минут при температуре 37°C. 

3. Фeрмeнт инактивирοвали, прeдваритeльнο смешивая с 1 

мкл ЭДТА (25мМ), пοсредствοм инкубации длительнοстью 10 минут 

при температуре 60°C. 

В дальнейшем прοвοдили οбратную транcкрипцию РНК мeтοдοм 

cлучайнοгο праймирοвания в тeрмοциклeрe GeneAmp2700 c применениeм 

High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, CША) пο 

прοтοкοлу фирмы-прοизвοдитeля. Гοтοвые οбразцы кДНК хранились при 

тeмпeратурe -18°C. 

2.3.5.3. ПЦР в режиме реального времени (Real time-ПЦР) 

Представляет сοбοй ПЦР c амплификациeй, дeтeкциeй и 

кοличecтвeнным измeрeниeм пοcлeдοватeльнοcти ДНК в οбразцe в рeальнοм 

врeмeни пοcлe цикла амплификации c пοследующим пοcтрοeниeм 

кинeтичecкοй кривοй. 

Анализ экcпрeccии гeнοв FOXP3, STAT4, IL12B прοвοдилcя мeтοдοм 

TaqMan Real time-ПЦР c οбратных транcкриптοв в тeрмοциклeрe для ПЦР в 

рeальнοм врeмeни (Bio-Rad, USA) c иcпοльзοваниeм зοндοв TaqMan (Applied 

Biosystems, США), мeчeных флуοрecцeнтным краcитeлeм FAM (Риcунοк 6).  

Зонды и праймеры предоставлены фирмой Applied Biosystems. 
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Рисунок 6 - Термоциклер для ПЦР в реальном времени (Bio-Rad, USA) 

 

Для эндοгeнных кοнтрοлeй применялиcь мeчeнные FAM гeны ACTB. 

В οснοве даннοй TaqMan Real-time ПЦР лежит иcпοльзοвание 5'-

экзοнуклeазнοй активнοcти пοлимeразы. Рeакциοнная cмecь сοстοит из 

cпeцифичecких праймeрοв для амплификации гeнοмнοгο лοкуcа, а также 

зοнда для дeтeкции прοдукта, кοмплeмeнтарнοгο к учаcтку 

амплифицируeмοй οблаcти и мeчeннοгο на 5'-кοнцe флуοрecцeнтным 

краcитeлeм, а на 3'-кοнцe – гаcитeлeм флуοрecцeнции и фοcфатнοй группοй. 

Излучeниe, иcпуcкаeмοe флуοрecцeнтнοй мeткοй, пοглοщается гаcитeлем, а 

пοлимeраза блοкируется фοcфатнοй группй в 3'-пοлοжeнии. Вο время οтжига 

праймeрοв зοнд кοличecтвeннο cвязываeтcя c кοмплeмeнтарным учаcткοм 

ДНК. При элοнгации кοмплeмeнтарная цeпь ДНК синтезируется 

пοлимeразοй и, дοйдя дο учаcтка, гибридизοваннοгο c зοндοм, начинаeтся 

раcщeпление зοнда за cчeт 5'-экзοнуклeазнοй активнοcти. В пοследующем 
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флуοрecцeнтная мeтка спοсοбна οтдeлятьcя οт гаcитeля, cвeчeниe кοтοрοй 

сοοтветственнο мοжeт быть дeтeктирοванο (Риcунοк 7). 

 

Риcунοк 7 - Cхeма прοвeдeния ПЦР в рeальнοм врeмeни 

 

PCR Master Mix (Applied Biosystems, США) пο прοтοкοлу фирмы-

прοизвοдитeля. Рeакции οсуществлялиcь в трeх пοвтοрнοcтях при 

тeмпeратурнοм рeжимe: 50
ο
C – 2 мин; 95

ο
C – 10 мин; 40 циклοв c 

парамeтрами 95
ο
C – 15 ceк, 60

ο
C – 1 мин. 

Анализ рeзультатοв прοвοдилcя мeтοдοм ∆∆CТ c применениeм 

прοграммнοгο οбecпeчeния (Bio-Rad, США) (Риcунοк 8). 
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Рисунок 8 - Кинетические кривые генетических маркеров FOXP3, STAT4, IL-

12B, полученные с помощью программного обеспечения Bio-Rad. 

2.4. Схема терапии больных грибовидным микозом с применением ПУВА и 

интерферона-α 

Больные ГМ были рандомизированы: первая группа получала ПУВА-

терапию в сочетании с ИФН-α; вторая группа – ПУВА в виде монотерапии.  

Комбинацию ПУВА и ИФН-α получили 16 больных ГМ, средний 

возраст которых был 54 (29-82) лет, из них 7 (44%) женщин и 9 (56%) 

мужчин. По стадиям заболевания пациентов распределили следующим 

образом: IB - 5 (31%), IIA - 4 (25%), IIB - 3 (19%), IIIA - 3 (19%), IVA2 - 1 

(6%). 

ПУВА в виде монотерапии была проведена 11 больным ГМ (6 (55%) 

женщин и 5 (45%) мужчин), средний возраст которых составил 52 (29-80) 

лет. По стадиям заболевания больных распределили следующим образом: IA 

– 3 (27,5%), IB - 4 (36,5%), IIA - 2 (18%), IIB - 2 (18%). 

Выбор метода терапии был обусловлен тяжестью кожного процесса, 

наличием сопутствующей патологии и определялся стадией ГМ с учетом 

TNM-классификации (ПРИЛОЖЕНИЕ А).  
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ПУВА-терапию проводили по методике 4-разового облучения в неделю 

с начальной дозой УФА 0,5-1 Дж/см2 и постепенным наращиванием дозы 

облучения на 0,5--1 Дж/см
2
 через каждые 2 сеанса до разовой дозы 8--10 

Дж/см
2
. В качестве фотосенсибилизатора использовали 8-метоксипсорален из 

расчета 1 мг/кг за 2 часа до процедуры.  

Облучение проводили в кабине для ПУВА-терапии («Waldmann 

UV7001K», Германия), которая оснащена люминисцентными лампами в 

средне- и длинноволновом диапазоне. Благодаря конструкции кабины 

обеспечивается равномерное распределение УФ-лучей по всей поверхности 

тела (УФА, УФБ, УФБ 311 нм, УФА+УФБ). Для контроля интенсивности 

УФ-излучения в кабину вмонтированы датчики. 

Перед лечением пациентов обследовали для исключения 

противопоказаний к проведению терапии.       

Противопоказаниями для ПУВА-терапии являются возраст до 16 лет, 

множественные врожденные и диспластические невусы, злокачественные 

новообразования кожи/внутренних органов в настоящее время или в 

анамнезе, отсутствие хрусталика или катаракта, наличие  заболеваний, 

связанных с повышенной фотосенсибилизацией, период лактации и 

беременность, заболевания щитовидной железы, заболевания печени, почек и 

сердечно-сосудистой системы с функциональной недостаточностью, 

декомпенсированный сахарный диабет. 

Одновременно с ПУВА-терапией больные первой группы получали 

ИФН-α по назначению гематолога ФГБУ «НМИЦ гематологии». Инъекции 

проводились подкожно в передненаружную поверхность бедер или боковую 

часть брюшной стенки 3 раза в неделю, начиная с 1 млн МЕ с постепенным 

наращиванием разовой дозы до 3-6 млн МЕ в зависимости от стадии и 

выраженности кожных проявлений. В ходе терапии контроль клинического и 

биохимического анализов крови осуществлялся 1 раз в 3 недели, при 

возникновении побочных эффектов со стороны лабораторных показателей – 

чаще.  
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Противопоказаниями к назначению ИФН-α являются заболевания 

сердечно-сосудистой системы и щитовидной железы в стадии 

декомпенсации, тяжелая почечная и/или печеночная недостаточность,   

хронический гепатит с некомпенсированным циррозом печени, 

злокачественные новообразования и аутоиммунные заболевания в анамнезе и 

в настоящее время, эпилепсия и другие нарушения функции ЦНС, 

беременность и период грудного вскармливания. 

Степень выраженности побочных эффектов от проводимого лечения 

ИФН-α оценивалась в соответствии с критериями Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ): «очень частые» (I степень) – 1/10, «частые» (II 

степень) – более 1/100, но менее 1/10, «нечастые» (III степень) – более 

1/1000, но менее 1/100, «редкие» (IV степень) – более 1/10000. 

Наружная терапия больных ГМ включала топические 

глюкокортикостероиды II-V класса и эмолиенты.  

Оценку эффективности проводили согласно схеме определения общего 

ответа на лечение ГМ клинических рекомендаций Российского общества 

дерматовенерологов (2016) для диагностики лимфом кожи [24] (Таблица 9).  

Полная ремиссия (ПР) или клиническая ремиссия подразумевала 

полное (100%) исчезновение кожных проявлений, а частичная ремиссия (ЧР) 

или значительное улучшение – снижение баллов по шкале mSWAT не менее 

50% по сравнению с исходным обследованием. Снижение показателя по 

шкале mSWAT менее 50% или увеличение менее 25% от исходного 

соответствовало стабилизации заболевания (СБ), т.е. отсутствию 

прогрессирования (ПБ) или эффекта от проводимой терапии. Как ПР, так и 

ЧР должны были сохраняться, по меньшей мере, в течение 4 недель. 

Ремиссия считалась стойкой при отсутствии обострений ГМ в течение 6 

месяцев после завершения терапии.  

Оценивались отдаленные результаты лечения. Продолжительность 

наблюдения за пациентами после проведенного курса терапии составила 12 
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месяцев. Сделаны цифровые фотографии до лечения и через 1 месяц после 

завершающей процедуры. 

 

Таблица 9 - Схема определения общего ответа на лечение [24] 

 
Определение 

 

Кожа 

 

Лимфатические узлы, кровь, 

внутренние органы 

 

ПР 

 

Полное исчезновение 

всех клинических 

симптомов болезни 

 

ПР 

 

Все категории в ПР/интактны 

 

ЧР 

 

Регресс измеряемых 

показателей 

 

 

ПР 

 

ЧР 

 

Все категории не в ПР/интактны и нет 

ПБ. 

Для всех категорий нет ПБ, 

если какая-либо категория во- 

влечена исходно, по крайней 

мере одна из них должна быть 

в ПР или ЧР 

 

СБ 

 

Не достигнута ПР, ЧР 

или ПБ 

 

ЧР 

 

СБ 

Ни в одной категории нет ПБ, 

если какая-либо категория 

вовлечена исходно, в них 

не достигнута ПР или ЧР. 

ПР, ЧР, СБ в любой катего- 

рии, ни в одной нет ПБ 

 

ПБ 

 

Прогрессирование 

заболевания 

 

ПБ 

 

ПБ во всех категориях 

 

Примечания: ПР — полная ремиссия; ЧР — частичная ремиссия; СБ — стабилизация 

болезни; ПБ — прогрессирование болезни. 

2.5. Методы статистической обработки данных 

Сформированные по разным принципам группы данных сравнивались 

с использованием параметрического критерия Стьюдента (Т-критерия) для 

признаков, имеющих нормальное распределение, и статистического 

непараметрического критерия - точного метода Фишера, не зависящего от 

характера распределения показателя. Для каждого признака (из числа 

включенных в анализ) проводилось попарное сравнение заданных групп 

пациентов (реализаций) для выявления достоверных различий между ними.  



60 
 

После сравнения групп по каждому признаку в отдельности 

оценивалась информативность полного признакового пространства для 

различения всех сравниваемых групп. Для получения такой оценки 

проводился скользящий экзамен правильности автоматического отнесения 

каждого индивидуума к одной из сравниваемых групп с помощью 

Байесовской последовательной диагностической процедуры и вычисленных 

диагностических коэффициентов [9]. Оценка проводилась на общей выборке 

без выделения контрольной группы, но с использованием процедуры 

скользящего экзамена, что позволяет получить оценку информативности, 

приближающуюся к таковой, полученной на контрольной выборке. Высокие 

результаты экзамена (высокий процент отнесения пациентов к своей группе) 

позволяют сделать вывод о высокой информативности признакового 

пространства для различения заданных групп.  

Для проведения статистического анализа данных, включая проверку 

нормальности распределения количественных признаков, получение 

описательной статистики и проведение сравнения сформированных групп 

больных использованием критериев Стьюдента (Т-критерия) и Манна-Уитни 

(для признаков, имеющих отличное от нормального распределение), а также 

для формирования графиков использованы пакеты программ EXCEL 2003 и 

STATISTICA 6.0. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИCCЛЕДОВАНИЙ 

3.1. Результаты клинико-анамнестического исследования 

Под нашим наблюдением находилось 50 больных, из которых было 27 

больным грибовидным микозом и 23 больных бляшечным парапсориазом в 

возрасте от 29 до 82 лет, из них было 14 (52%) мужчин и 13 (48%) женщин. 

Пациенты с классической формой ГМ были подразделены на три подгруппы 

согласно клиническим стадиям заболевания: пятнистая - 11 (41%), бляшечная 

- 8 (30%), опухолевая - 5 (18%). Также в исследование были включены 

пациенты с эритродермической формой ГМ – 2 (7%) и фолликулотропным 

подтипом ГМ – 1 (4%). По стадиям заболевания больных распределили 

следующим образом: IA – 3 (11%), IB - 9 (33%), IIA - 6 (22%), IIB - 5 (19%), 

IIIA - 3 (11%), IVA2 - 1 (4%). 

Все больные были тщательно обследованы для исключения 

системности процесса. Вовлечение лимфатических узлов, преимущественно 

шейных, надключичных, подмышечных и паховых, было отмечено в 26% 

случаев, в связи с чем было рекомендовано дальнейшее дообследование у 

гематолога с последующей биопсией. Внутренние органы по данным УЗИ и 

КТ в патологический процесс вовлечены не были. В результатах 

клинического и биохимического анализов крови у всех пациентов патологии 

выявлено не было. 

Продолжительность ГМ на период обращения составила в среднем 6,32 

лет (от 1 года до 13 лет). Дебют заболевания приходился на возраст от 30 до 

65 лет с первичной локализацией: верхние (44%) и нижнее (37%) конечности, 

грудь (33%), спина (33%), живот (15%), ягодицы (8%), лицо (4%), волосистая 

часть головы (4%), паховая область (4%). 

Среди провоцирующих факторов больные ГМ отмечали: стресс - 3 

(11%), прием лекарственных препаратов (алендроновая кислота) - 1 (4%), 

укус насекомого - 1 (4%), оперативное вмешательство - 1 (4%), 



62 
 

лакокрасочные материалы - 1 (4%). В остальных случаях (78%) определить 

провоцирующий фактор не удалось. 

При обследовании больных ГМ были отмечены сопутствующие 

заболевания в стадии ремиссии: хронический гастрит (44%), хронический 

тонзиллит (37%), хронический холецистит (19%), хронический панкреатит 

(19%), хронический простатит (7%). Аллергологический анамнез не 

отягощен. 

На первичном приеме дерматолога диагноз ГМ был заподозрен в 55% 

случаев. На рисунке 9 представлена структура первичных диагнозов. 

Рисунок 9 - Структура первичных диагнозов при грибовидном микозе. 

 

У всех больных ГМ высыпания имели распространенный характер, 

без тенденции к периферическому росту и слиянию, локализовались 

симметрично, преимущественно на коже груди (81%), живота (81%), спины 

(78%), верхних (74%) и нижних конечностях (78%), ягодиц (52%) и паховой 

области (48%). 
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Для пятнистой стадии (n=11) наиболее характерным признаком 

явились шелушащиеся, слабо инфильтрированные асимметричные пятна с 

четкими границами, округлых очертаний, размерами 5-10 см, расположенные 

на участках кожи, не подвергающихся солнечному облучению, у 8 (73%) 

пациентов. В патологический процесс вовлекались три и более 

анатомических областей у 7 (64%) пациентов. В 27% случаев наблюдалась 

пойкилодермия (атрофия кожи, телеангиэктазии,  пятнистая пигментация). 

Субъективно отмечался незначительный зуд в 73% случаев (Рисунок 10). 

Рисунок 10 - Больной Н., 46 лет. Диагноз: грибовидный микоз, пятнистая 

стадия, IB. 

 

Бляшечная стадия ГМ (n=8) проявлялась уплотненными 

шелушащимися красновато-бурыми бляшками у всех (100%) пациентов, а 

также пятнами - у 5 (63%). Помимо этого, были выявлены единичные папулы 

в 38% случаев. Феномен одновременного прогрессирования и 

регрессирования отдельных высыпаний выявлялся у 5 (45%) больных 
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(Рисунок 11). Жалобы на выраженный зуд предъявляли 3 (38%) пациентов, 

на умеренный – 2 (25%) пациентов. При пальпации шейные, надключичные и 

паховые лимфатические узлы увеличены, не спаяны с кожей, подвижные, 

безболезненные в 50% случаев. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 11 - Больная Н., 53 года. Диагноз: грибовидный микоз, бляшечная 

стадия, IIA.  

 

У всех больных опухолевой стадией ГМ (n=5) наблюдались 

опухолевые узлы  различной локализации (Рисунок 12). У одного пациента 

IVA2 стадии отмечался умеренный зуд и увеличение подбородочных, 

надключичных и подмышечных лимфоузлов, не спаянных с кожей, 

безболезненных. 
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Рисунок 12 - Больной С., 78 лет. Диагноз: грибовидный микоз, опухолевая 

стадия, IIB. 

 

 

Рисунок 14 - Больной С., 58 лет. Диагноз: грибовидный микоз, 

эритродермическая форма, IIIА. Гиперкератоз ладоней 
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При осмотре больных эритродермической формой (n=2) отмечалось 

поражение всего или почти всего кожного покрова (парциальная 

эритродермия). Высыпания распространенные, мономорфные, представлены 

бляшками с тенденцией к слиянию, локализованными на коже туловища, 

верхних и нижних конечностей, с выраженной инфильтрацией ярко-красного 

цвета, горячими на ощупь (Рисунок 13). Также отмечался гиперкератоз 

ладоней и подошв (Рисунок 14), выраженная отечность лица. Ногтевые 

пластины кистей и стоп не изменены. Слизистые оболочки не поражены. При 

пальпации подбородочные, надключичные, подмышечные и паховые 

лимфоузлы увеличены, не спаяны с кожей, подвижные, безболезненные. 

Рисунок 13 - Больной С., 58 лет. Диагноз: грибовидный микоз, 

эритродермическая форма, IIIА. Парциальная эритродермия 
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         У больного фолликулотропным подтипом  ГМ основным клиническим 

проявлением были сливающиеся бляшки и фолликулярные папулы. 

Поражение кожи носило  распространенный характер c преимущественной 

локализацией очагов в области лица, кожи волосистой части головы,  

передней и боковых частей туловища. Волосы в очагах поражения 

отсутствовали, отмечались фолликулярные папулы  (эффект “терки”) 

(Рисунок 15). 

Рисунок 15 - Больной Л., 48 лет. Диагноз: грибовидный микоз, 

фолликулотропная форма, IB. 

 

У больной  пойкилодермической формой ГМ  обнаруживались бледно-

розовые, незначительно шелушащиеся пятна с нечеткими контурами, 

сопровождающиеся зудом. Пятна локализовалась как на груди, передней и 

боковых поверхностях туловища, cпины. Кожа дряблая и легко собиралась в 

складку. При этом формировались мелкие телеангиэктазии точечного и 

сетчатого характера, и усиливался бурый оттенок очагов. Также отмечалась 

повышенная травматизация кожи в очагах поражения (Рисунок 16).  
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Данная пациентка из исследования была исключена в связи с 

несоблюдением назначенной схемы терапии. 

  

Рисунок 16 - Больная А., 58 лет. Диагноз: грибовидный микоз, 

пойкилодермическая форма, IB. 

 

Частота и характер основных клинических проявлений у больных  ГМ 

и БП представлены в таблице 10.  
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Таблица 10 - Частота и характер основных клинических проявлений у 

больных грибовидным микозом и бляшечным парапсориазом 

Характеристика кожной 

сыпи 

Количество 

наблюдений, 

n=27 

Количество 

наблюдений, 

n=23 Достоверность 

различий 

(p─значение) Грибовидный 

микоз, n (%) 

Бляшечный 

парапсориаз, n 

(%) 

           пятна* 22 (76) 23 (100) 0,038 

           бляшки 15 (56) 11 (48) 0,390 

           узлы* 8 (30) 0 0,004 

           эритродермия 3 (11) 0 0,149 

           выпадение волос в 

очагах поражения 

4 (15) 0 0,076 

           алопеция 1 (4) 0 0,54 

           папулы* 5 (19) 0 0,038 

           зуд 21 (78) 12 (52) 0,540 

           шелушение* 19 (70) 23 (100) 0,004 

           телеангиэктазии 4 (15) 2 (9) 0,414 

           гипер- и 

гипопигментация 

8 (30) 2 (9) 0,066 

           атрофия 3 (11) 2 (9) 0,578 

локализация 

            волосистая часть 

головы 

8 (30) 2 (9) 0,52 

            лицо 11 (41) 2 (9) 0,23 

            туловище 

                      грудь* 

                      спина 

                      живот* 

 

22 (81) 

21 (78) 

22 (81) 

 

12 (52) 

11 (48) 

9 (39) 

 

0,05 

0,12 

0,02 

паховая область 13 (48) 6 (26) 0,2 

ягодицы 14 (52) 10 (44) 0,82 

            конечности 

                       верхние 

                       нижние*  

 

20 (74) 

21 (78) 

 

10 (44) 

7 (30) 

 

0,08 

0,03 
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Группа больных БП состояла из 23 пациентов. Средний возраст 

больных БП составил 52 ± 2,5 лет (Таблица 7). В группу БП были включены 

пациенты со следующими диагнозами: МБП - 9 (39%) пациентов, КБП - 14 

(61%). 

Продолжительность БП на период обращения составляла от 6 

месяцев до 5 лет (в среднем – 23,15 месяцев). Дебют заболевания приходился 

на возраст от 30 до 55 лет с первичной локализацией: ягодицы (74%), грудь 

(57%), живот (39%), верхние (26%) и нижние (22%) конечности, спина (17%). 

У 12 (52%) больных  БП определить провоцирующий фактор не 

удалось. У 5 (22%) была отмечена связь со стрессом, у 6 (26%) – с 

перенесенными ОРВИ, ангиной, простым герпесом за 1-3 недели до 

манифестации БП.  

Наиболее частыми сопутствующими заболеваниями были 

следующие: хронический гастрит (30%), артериальная гипертензия (22%), 

хронический холецистит (15%), сахарный диабет II типа (9%), ревматоидный 

артрит (4%).  

У всех больных высыпания носили распространенный и 

симметричный характер, без тенденции к слиянию и периферическому росту.   

У больных МБП отмечалось поражение кожи в виде слегка 

шелушащихся желтовато-розовых пятен пальцеобразных или удлиненно-

овальных очертаний с заостренными концами, диаметром 3-5 см (Рисунок 

17). В 44% случаях высыпания сопровождались незначительным зудом. Для 

нижних конечностей характерной локализацией являлась внутренняя 

поверхность бедер, для верхних – внутренняя поверхность плеч и 

предплечий, для туловища – вдоль реберной дуги по линиям Лангера.  

Начальными клиническими проявлениями КБП были шелушащиеся 

насыщенно-розовые пятна и слегка инфильтрированные бляшки овальных 

очертаний, диаметром 6-10 см, с четкими границами (Рисунок 18). Также у 

10 (71%) больных наблюдался феномен «скрытого шелушения». 

Субъективно беспокоил незначительный зуд в 57% случаев. Высыпания 
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локализовались преимущественно в области ягодиц, живота и задней 

поверхности бедер и носили асимметричный характер. 

У 52% больных БП было отмечено явление псевдоатрофии 

(поверхность пятен в виде «папиросной бумаги»). Явление пойкилодермии 

было обнаружено у 9% пациентов.  

В таблице 10 приведены частота и характер основных клинических 

проявлений БП и ГМ, по данным которой наиболее частой локализацией 

высыпаний у больных БП являлись: живот (83%), грудь (52%), спина (48%), 

верхние конечности (44%) и нижние (30%) конечности.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 17 - Больной П., 45 лет. Диагноз: мелкобляшечный парапсориаз. 
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Рисунок 18 - Больной С.,  34 года. Диагноз: крупнобляшечный парапсориаз. 

 

Таким образом, клинико-анамнестическое исследование позволяет 

заподозрить ГМ уже на ранних стадиях заболевания. Анализ результатов 

полученных данных дает возможность выделить некоторые характерные 

признаки для больных ГМ:  

1) высыпания насыщенного розового или красного цвета, с  четкими 

границами, размером больше 5 см,   

2) локализация - преимущественно на груди, животе и спине, 

сопровождающиеся выраженным зудом, 

3) асимметричный характер высыпаний, 

4) феномен одновременного прогрессирования и регрессирования 

отдельных высыпаний, 

4) длительность заболевания в среднем составила 6,32 лет. 

3.2. Результаты гистологического исследования 

У всех обследованных больных ГМ имелись гистологические признаки  

поражения эпидермиса, дермо-эпидермального соединения и дермы.  
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В гистологических препаратах больных пятнистой стадии ГМ (n=11) у 

4 (36%) пациентов был обнаружен выраженный акантоз, у 3 (27%) – 

паракератоз, у 4 (36%) - гиперкератоз. В эпидермисе 6 (55%) больных 

наблюдались лимфоциты, по размеру крупнее дермальных, а также 

лимфоциты, окруженные светлым перинуклеарным ободком 

(галолимфоциты) и атипичные лимфоциты с церебриформными ядрами – у 3 

(27%) больных, «диспропорциональный эпидермотропизм» - у 8 (73%) 

пациентов. В базальном слое эпидермиса в 4 (36%) случаях были выявлены 

лимфоциты, расположенные «цепочкой».  

В верхних отделах дермы у 9 (82%) больных отмечался скудный 

поверхностный перигландулярный и периваскулярный лимфоцитарный 

инфильтрат из небольших клеток с округло-овальными/ядрами с 

минимальными признаками эпидермотропизма, преимущественно 

базального слоя кератиноцитов (базальный эпидермотропизм); с примесью 

гистиоцитов. Микроабсцессов Потрие у всех больных пятнистой стадией ГМ 

обнаружено не было. Фиброз в дерме выявлялся у 3 (27%) пациентов 

(Рисунок 19).  

 

Рисунок 19 - Гистологическая картина больной Б., 28 лет. Ds: грибовидный 

микоз, пятнистая стадия, IB. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 200. 
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При гистологическом исследовании больных ГМ бляшечная стадия 

(n=8) характеризовалась наличием в эпидермисе паракератоза, гипогранулеза 

и акантоза  с выраженными признаками эпидермотропизма в 75% случаев. 

При этом у 5 (63%) больных выявлялось скопление в эпидермисе атипичных 

лимфоцитов с формированием микроабсцессов Потрие (Рисунок 20а).  

Рисунок 20а - Гистологическая картина больного П., 45 лет. Ds: грибовидный 

микоз, бляшечная стадия, IIA. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 

200.* 

 

Также повышенное количество интраэпидермальных лимфоцитов при 

отсутствии спонгиоза («диспропорциональный эпидермотропизм») 

отмечалось у 4 (50%) пациентов. В 25% случаев в базальном слое эпидермиса 

выявлялись округлые гомогенные эозинофильные образования (тельца 

Сиватта), являющиеся дистрофически измененными кератиноцитами. В 

некоторых участках базального слоя были выявлены лимфоциты, 

расположенные «цепочкой». Стоит отметить, что эпидермальные лимфоциты 

оказались крупнее дермальных у 4 (50%) больных. 
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В верхней части дермы преобладал обильный поверхностный 

полосовидный лимфоидный инфильтрат из клеток мелких и средних 

размеров с церебриформными ядрами у 7 (87,5%), а также с примесью 

эозинофильных гранулоцитов, гистиоцитов у 5 (63%) больных. Во всех 

наблюдениях отмечался фиброз сосочкового слоя дермы (Рисунок 20б).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 20б - Гистологическая картина больного П., 45 лет. Ds: грибовидный 

микоз, бляшечная стадия, IIA. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 

400.*  

Примечание. *Фотографии 20а, 20б выполнены в отделении патоморфологии на базе 

ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ. 

 

У больных опухолевой стадией (n=5) и эритродермической формой ГМ 

(n=2) в эпидермисе на фоне паракератоза, дискератоза и акантоза отмечались 

тельца Сиватта и единичные галолимфоциты. Характерным являлся плотный 

очаговый или диффузный интрадермальный лимфоидный инфильтрат из 

клеток мелких размеров с церебриформными ядрами с признаками 

выраженного эпидермотропизма и формированием микроабсцессов Потрие; 

также с примесью гистиоцитов и эозинофильных гранулоцитов (Рисунок 21).  
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Рисунок 21 - Гистологическая картина больного С., 73 лет. Ds: грибовидный 

микоз, опухолевая стадия, IIB. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 

200. 

 

При фолликулотропном подтипе ГМ отличительным признаком 

являлся плотный перифолликулярный инфильтрат из лимфоцитов с 

церебриформными ядрами, кистозно расширенные волосяные фолликулы. 

Эпидермотропизм отсутствовал. 

При КБП (n=14) в эпидермисе выявлялся паракератоз у 9 (64%), 

умеренный акантоз и гипогранулез - у 10 (71%) пациентов. У 4 (29%) 

пациентов были выявлены  галолимфоциты. Скудный лимфоцитарный 

инфильтрат из мелких клеток с примесью гистиоцитов наблюдался в верхних 

слоях дермы с минимальными признаками эпидермотропизма. 

Микроабсцессы Потрие отсутствовали, однако у 5 (36%) больных 

наблюдались единичные атипичные лимфоциты с церебриформными ядрами, 

что вызывало трудности в проведении дифференциальной диагностики с ГМ. 

Отек сосочковой части дермы встречался у 11 (79%) больных. 

Отмечалось расширение лимфатических капилляров в 8 (57%) случаев, 
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кровеносных сосудов верхней трети дермы - у 7 (50%) пациентов; просвет их 

был расширен, эндотелий сосудов – набухшим (Рисунок 22).  

 

Рисунок 22 - Гистологическая картина больной М., 69 лет.                                          

Ds: крупнобляшечный парапсориаз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 

× 200. 

 

Изменения в очагах поражения эпидермиса при МБП (n=9) были 

незначительными и отмечались в виде ортокератоза (78%), вакуолизации 

клеток шиповатого слоя (67%), паракератоза (22%), акантоза (13%), а также 

наличии единичных лимфоцитов в межклеточных промежутках (экзоцитоз). 

В сосочковом слое дермы отмечался умеренный периваскулярный 

лимфо-гистиоцитарный  инфильтрат с примесью единичных эозинофилов 

(89%). Эндотелий, как правило, был набухшим, стенки сосудов – утолщены 

(Рисунок 23).  

В подкожной жировой клетчатке и сетчатом слое дермы изменений не 

наблюдалось.  
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Частота и характер гистологических изменений кожи у больных ГМ 

всех стадий и БП приведены в таблице 11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 23 - Гистологическая картина больной Д., 54 лет.                                                       

Ds: мелкобляшечный парапсориаз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 

200. 

 

Таким образом, гистологический метод диагностики является золотым 

стандартом для установления диагноза ГМ на бляшечной и опухолевой 

стадиях. Выявить патогистологические признаки ГМ на пятнистой стадии – 

трудная задача для патоморфолога.  

Однако, дифференциально-диагностически значимыми 

гистологическими признаками ГМ ранних стадий в нашем исследовании 

явились:  

1) периваскулярный лимфоидный инфильтрат (82%, р=0,0001),  

2) базальный эпидермотропизм (82%,р=0,03), 

3) «диспропорциональный эпидермотропизм» (73%, р=0,002).  
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Стоит отметить, что гистологическая картина была сомнительной у 12 

(44%) больных ГМ, из них – у 8 больных пятнистой и у 4 - бляшечной 

стадиями ГМ, а также подозрительной – у 7 (30%) больных БП (Таблица 12). 

 

Таблица 11 - Частота и характер основных гистологических изменений у 

больных грибовидным микозом и бляшечным парапсориазом 

Гистологические 

изменения 

Грибовидный 

микоз, n=27 

Бляшечный 

парапсориаз, n=23 

Достоверность 

различий 

(p─значение) n (%) 

акантоз 8 (30) 13 (57) 0,06 

паракератоз 8 (30) 14 (61) 0,1 

обильный поверхностный 

полосовидный лимфоидный 

инфильтрат* 

22 (82) 3 (13) 0,0001 

галолимфоциты 11 (41) 4 (17) 0,07 

атипичные лимфоциты с 

церебриформными ядрами 

(лимфоидная атипия)* 

21 (78) 2 (9) 0,006 

эпидермотропизм 13 (48) 4 (17) 0,07 

эпидермальные лимфоциты 

крупнее дермальных 

15 (56) 3 (13) 0,09 

«диспропорциональный 

эпидермотропизм»* 

20 (74) 8 (35) 0,02 

тельца Сиватта 15 (56) 6 (26) 0,2 

микроабсцессы Потрие 17 (63) 5 (22) 0,1 

периваскулярные 

инфильтраты 

14 (52) 7 (30) 0,08 

Примечания. *р<0,05 – статистически различимые от бляшечного парапсориаза признаки. 
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3.3. Результаты иммуногистохимического исследования 

При иммуногистохимическом исследовании образцов кожи у всех 

больных ГМ экспрессия маркера зрелых Т-лимфоцитов CD3 была резко 

выраженной в дерме, умеренно выраженной - в эпидермисе (Рисунок 24), у 

18 больных БП – слабовыраженная как в эпидермисе, так и в дерме. Зрелые 

Т-лимфоциты обнаруживались у пациентов в инфильтрате полосовидно в 

верхней части дермы.   

Анализ тканевого распределения маркера CD3 показал, что позитивные 

клетки у больных БП располагались  в эпидермисе в 43% случаев, в дерме - в 

50% случаев, у больных пятнистой стадией ГМ – 30% и 68%, у пациентов 

бляшечной  стадией и фолликулотропной формой ГМ – 25% и 77%,  

опухолевой стадией и эритродермической формой  ГМ – 42% и 65% 

соответственно.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 24 - Иммуногистохимическая реакция маркера СD3+  у  больного C., 

70 лет, Ds: грибовидный микоз, бляшечная стадия, IIA. Ув. х400. 
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У 17 больных БП во всех слоях кожи определялась умеренно 

выраженная экспрессия маркера цитотоксических Т-лимфоцитов  CD8 

(Рисунок 25), в отличие от 10 больных ГМ, у которых отмечалась слабо 

выраженная экспрессия (Рисунок 26). 

У 15 пациентов ГМ выявлялась как в эпидермисе, так и в дерме резко 

выраженная экспрессия маркера Т-хелперов CD4 (Рисунок 27), у 8 пациентов 

-  умеренно выраженная экспрессия маркера Т-клеток памяти CD45RO.  

Также была отмечена положительная реакция на ранний маркер Т-

лимфоцитов CD7: умеренно выраженная – в дерме у 10 пациентов, резко 

выраженная – в эпидермисе у 7 больных ГМ. 

 

Рисунок 25 - Иммуногистохимическая реакция маркера СD8+ у больного М., 

59 лет, Ds: крупнобляшечный парапсориаз. Ув. х200.  
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Рисунок 26 -  Иммуногистохимическая реакция маркера СD8-  у  больного С., 

35 лет. Ds: грибовидный микоз, бляшечная стадия, IIA. Ув. х200. 

 

Рисунок 27 - Иммуногистохимическая экспрессия  маркера СD4+ у  больного 

П., 45 лет. Ds: грибовидный микоз, бляшечная стадия, IIA. Ув. х400. 
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Рисунок 28 - Иммуногистохимическая реакция маркера CD4+ у пациента С., 

26 лет. Ds: мелкобляшечный парапсориаз. Ув. х400. 

 

 У 19 больных БП экспрессия CD4+ в дерме была резко выраженной, а в 

эпидермисе Т-хелперы выявлялись у 17 пациентов в небольшом количестве, 

в основном между  клетками базального слоя (Рисунок 28). У 8 

обследованных  больных БП также обнаруживалась умеренно выраженная 

экспрессия CD45RO+: у 5 больных она  была выявлена только в дерме, а у 3 

пациентов – также и в эпидермисе. Слабо выраженная экспрессия маркера Т-

клеток памяти CD7 определялась у 8 больных БП во всех слоях кожи в Т-

лимфоцитах, располагавшихся преимущественно в поверхностном 

полосовидном дермальном инфильтрате.  

Положительная реакция на CD5+ отмечалась у 5 больных БП и 7 

больных ГМ. У пациентов обеих групп экспрессия расценивалась как 

умеренно выраженная и определялась преимущественно в Т-лимфоцитах 

эпидермиса; в дерме отмечалась слабо выраженная экспрессия у 4 больных 

ГМ и 8 больных БП.  



84 
 

Результаты ИГХ у больных эритродермической формой ГМ показали 

резко выраженную экспрессию CD3+, CD45RO+, СD4+  и слабую реакцию  

CD5-, CD7-, СD8- лимфоцитов в эпидермисе и дерме, у больного 

фолликулотропным подтипом ГМ - слабо выраженную экспрессию CD3+, 

CD45RO+, СD4+ в эпидермисе, слабо выраженную – в дерме, слабую 

реакцию  CD5-, СD8- лимфоцитов в эпидермисе и дерме. 

Распределение и выраженность экспрессии ИГХ маркеров у больных 

ГМ и БП представлены в таблицах 13, 14 и рисунках 29, 30. 

 У больных ГМ преобладающим оказался иммунофенотип α/β Т-

хелперов – клеток памяти: CD3+ CD4+ CD5+/- CD7+/- CD8- CD45RO+ (n=19; 

70%). Значительно реже был отмечен Т-цитотоксический (CD3+ CD4- CD5+ 

CD8+) (n=4; 15%) и γ/δ (CD3+ CD4- CD5+ CD8+) фенотипы (n=2; 7,5%). В 

поздних стадиях ГМ наблюдалась полная потеря экспрессии пан-Т-

клеточных антигенов CD3, CD5 и CD7 (n=2; 7,5%). 

Индекс пролиферативной активности (Ki-67) у больных ГМ  (47 [15-86] 

%) был почти в 2 раза выше, чем у больных БП (26 [2-43] %).  

 

Таблица 13 - Распределение и выраженность экспрессии ИГХ маркеров у 

больных грибовидным микозом и бляшечным парапсориазом в эпидермисе. 

Локализация Грибовидный микоз, 

n=27 

Бляшечный 

парапсориаз, n=23 Достоверность 

различий 

(p─значение) 

ИГХ 

маркеры 

Выраженность 

экспрессии 

 

% 

 

Выраженность 

экспресии 

 

% 

 

СD3* 27 (++) 100 16 (+) 70 0,02 

CD4 15 (+++) 56 17 (+) 74 0,6 

CD5 7 (++) 26 5 (++) 22 0,5 

CD7 7 (+++) 26 8 (+) 35 0,8 

CD8 10 (+) 37 17 (++) 74 0,08 

CD45RO 8 (++) 30 8 (++) 35 0,1 

Примечание. *р<0,05 – статистически различимый от бляшечного парапсориаза признак. 
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Рисунок 29 - Распределение и выраженность экспрессии ИГХ маркеров у 

больных грибовидным микозом и бляшечным парапсориазом в эпидермисе. 

 

Таблица 14 - Распределение и выраженность экспрессии ИГХ маркеров у 

больных грибовидным микозом и бляшечным парапсориазом в дерме. 

Локализация Грибовидный микоз, 

n=27 

Бляшечный 

парапсориаз, n=23 Достоверность 

различий 

(p─значение) 
ИГХ 

маркеры 

Выраженность 

экспрессии 

 

% 

 

Выраженность 

экспресии 

 

% 

 

СD3* 27 (+++) 100 16 (+) 70 0,03 

CD4 15 (+++) 56 19 (+++) 83 0,6 

CD5 4 (+) 15 8 (+) 35 0,4 

CD7 10 (++) 37 8 (+) 35 0,1 

CD8 10 (+) 37 17 (++) 74 0,09 

CD45RO 8 (++) 30 5 (++) 22 0,2 

Примечание. *р<0,05 – статистически различимый от бляшечного парапсориаза признак. 
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Рисунок 30 - Распределение и выраженность экспрессии ИГХ маркеров у 

больных грибовидным микозом и бляшечным парапсориазом в дерме. 

Таким образом, в нашем исследовании выявлена значимость 

определения экспрессии маркера зрелых Т-лимфоцитов CD3+ в эпидермисе и 

дерме для дифференциальной диагностики ГМ и БП. 

Также следует отметить умеренно выраженную экспрессию CD5+ в 

эпидермисе, CD7+ и CD45RO+ в дерме у больных ГМ, CD8+ в эпидермисе – 

у больных БП.  

Применяя клинико-анамнестический, гистологический и 

иммуногистохимический методы исследования, диагноз ГМ удалось 

установить у 19 из 27 (70%) больных ГМ, из них – у 7 из 11 (64%) больных 

на ранних стадиях (Таблица 12). 

 

3.4. Результаты молекулярно-генетического исследования 

Определение клональности по генам γ-цепи Т-клеточного рецептора 

(ТКР) методом ПЦР-исследования было проведено в обеих группах после 
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тщательно проведенного комплексного обследования, включающего 

клинические данные и анамнез, патоморфологию и 

иммунофенотипирование. 

В группе больных ГМ преобладающей клинической стадией была 

пятнистая (n=11), в группе больных БП превалировал КБП (n=14), 

проведение дифференциального диагноза между которыми составляло 

трудности. В данных клинических случаях установить диагноз на основании 

гистологического и иммунофенотипического метода диагностики было 

достаточно сложно ввиду неспицифичности гистологических признаков и 

отсутствия общепринятых диагностических критериев.   

В группе больных ГМ реаранжировка по генам γ-цепи ТКР была 

выявлена в 17 из 27 клинических случаев ГМ (Рисунок 31) и у 3 из 23 

больных БП, при этом у остальных пациентов картина была или 

сомнительной, или носила поликлональный характер (Таблица 12). 

У двух больных опухолевой стадией ГМ и одного пациента с 

эритродермической формой ГМ была выявлена поликлональность, вместе с 

тем, опухолевая природа этих наблюдений несомненна. Также 

поликлональность была выявлена у пяти (45%) больных пятнистой стадией 

ГМ, вероятно, из-за недостаточности опухолевых клеток для амплификации 

гена ТКР. Таким образом, частота ложноотрицательных результатов 

составила 37 % (преимущественно на ранних стадиях).  

В группе больных БП моноклональность была выявлена у двух 

больных КБП и одного больного МБП, что свидетельствует о 

ложноположительных результатах в 13 % случаев. 

На ранних стадиях ГМ на основании результатов ПЦР-исследования 

диагноз был установлен в 55% случаев. 

Таким образом, несмотря на эффективность и точность метода 

определения клональности по генам γ-цепи ТКР, остается определенный 

процент пациентов, у которых данный метод не позволяет установить 
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диагноз. В целях осуществления комплексной диагностики ГМ ПЦР-

исследование должно применяться в обязательном порядке.   

 

Рисунок 31 - Результат ПЦР: выявлена моноклональность по генам γ-цепи Т-

клеточного рецептора у больного С., 35 лет. Ds: грибовидный микоз, 

бляшечная стадия, IIA.  

В дальнейшем была изучена диагностическая эффективность 

используемых методов исследования биоптатов пораженной кожи в ранней 

диагностике грибовидного микоза, которая отражена в таблице 12.  

Оценка результатов традиционно используемых диагностических 

методов проводилась на общей выборке с использованием процедуры 

скользящего экзамена, при проведении которого на списке 

дифференциально-диагностических критериев (Таблица 16) точность 

диагностики грибовидного микоза составила 59,1%. 

Таким образом, применяя комплексную диагностику грибовидного 

микоза, на современном этапе установить диагноз на ранних стадиях до сих 

пор остается трудной задачей, в связи с чем нами был проведен поиск и 

изучение диагностических генетических маркеров. 
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Таблица 12 – Эффективность методов исследования для диагностики 

грибовидного микоза и бляшечного парапсориаза 
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3.5. Клинические наблюдения 

Клиническое наблюдение №1 

Больная Б., 28 лет, поступила в клинику кожных и венерических 

болезней им. В.А.Рахманова с жалобами на высыпания на коже правой 

молочной железы, сопровождающиеся умеренным зудом. Из анамнеза 

известно, что болеет около 8 лет, когда впервые отметила зудящие 

высыпания на коже груди. Самостоятельно не лечилась, однако 

неоднократно обращалась в ФГБУ «НМИЦ гематологии», где был 

установлен диагноз: «Грибовидный диагноз, пятнистая стадия, IВ». Было 

назначено лечение: интерферон альфа по 3 млн ежедневно на протяжении 6 

месяцев, на фоне которого отмечалась слабо-положительная динамика. В 

августе, ноябре 2015г. обращалась в нашу клинику для уточнения диагноза и 

подбора терапии. Было проведено лечение: хлоропирамин, гептор, местно: 

мазь целестодерм с гарамицином, акридерм гента, курс ПУВА – терапия № 

11 с положительным результатом в виде уменьшения яркости окраски и 

шелушения на поверхности высыпаний. Спустя два года в связи с 

прогрессированием процесса в результате психоэмоциональных нагрузок 

обратилась в клинику кожных и венерических болезней им. В.А. Рахманова 

для повторного курса терапии. 

На момент осмотра кожный процесс хронического воспалительного 

характера. Высыпания локализуются на коже правой молочной железы в 

виде инфильтративных бляшек, диаметром до 5 см, неправильной формы, 

насыщенного розового цвета, с чёткими границами. Кожа вне очагов 

поражения бледно-розовой окраски. Тургор и эластичность соответствуют 

возрасту. Дермографизм красный, стойкий. Слизистые оболочки не 

поражены. Ногтевые пластины кистей и стоп не изменены. Субъективно: 

умеренный  зуд (Рисунок 32). 
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Гистологически: срезы кожи с паракератозом, акантозом, вакуольной 

дистрофией базальных кератиноцитов. В дерме определяется 

периваскулярный лимфоидный инфильтрат из клеток мелких и средних 

размеров с церебриформными ядрами, а также с примесью эозинофильных 

гранулоцитов. Отмечаются минимальные признаки базального 

эпидермотропизма. Морфологические изменения не противоречат 

грибовидному микозу (Рисунок 19). 

Рисунок 32. Больная Б., 28 лет. Диагноз: грибовидный микоз, пятнистая 

стадия, IB: до и после лечения. 

 

При иммуногистохимическом исследовании отмечалась умеренно 

выраженная экспрессия CD4+, CD8+ (Рисунок 33). Индекс пролиферативной 

активности Ki-67 составил 23%. 
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Рисунок 33. Умеренно выраженная экспрессия  маркера СD4+. Ув. 

х400. 

ПЦР: выявлена моноклональность по генам γ-цепи Т-клеточного 

рецептора (Рисунок 34). 

 

                     

 

 

 

 

 

Рисунок 34 - Результат ПЦР: выявлена моноклональность по генам γ-

цепи Т-клеточного рецептора.  

На основании клинических данных, а также результатов 

гистологического, иммуногистохимического и молекулярно-генетического 

методов исследования был диагностирован грибовидный микоз и назначен 
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курс ПУВА-терапии. Больная получила 16 сенсов фотохимиотерапии с 

положительным результатом в виде побледнения высыпаний, устранения 

зуда (Рисунок 32). При выписке на месте очагов поражения кожи имелась 

поствоспалительная гиперпигментация. В телефонном режиме спустя два 

года было выяснено, что после беременности и родов также наблюдается 

ремиссия кожного процесса. 

Клиническое наблюдение №2 

Больная Б., 41 года, поступила в клинику кожных и венерических 

болезней им. В.А. Рахманова с распространенными высыпаниями по всему 

кожному покрову с предположительным диагнозом «Грибовидный микоз?». 

Из анамнеза известно, что заболевание началось 7 лет назад с высыпаний на 

коже живота. Процесс постепенно прогрессировал и распространился по 

всему кожному покрову. Обращалась в МОНИКИ, где был установлен 

диагноз «Т-клеточная лимфома кожи». От назначенной терапии и 

наблюдения отказалась на протяжении 5 лет. Аллергологический и семейный 

анамнезы – без особенностей. 

При поступлении: поражение кожи распространённое, носит 

хронический воспалительный характер; представлено четко очерченными 

округлыми и продолговатыми эритематозно-сквамозными пятнами 

диаметром 4-5 см, ярко-красного цвета и резко отграниченными от здоровой 

кожи бляшками диаметром до 8 см, буровато-красного цвета с сиреневым 

оттенком и незначительным шелушением на поверхности, а также узлами 

мягко-эластической консистенции, застойно-красного цвета с гладкой 

поверхностью диаметром до 4 см. Субъективных ощущений нет. Было 

проведено комплексное обследование, включая: 

1) гистологическое исследование (в эпидермисе акантоз, в дерме — 

обильная лимфомакрофагальная инфильтрация, проникающая в эпидермис с 

образованием микроабсцессов Потрие); 
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2) иммуногистохимическое (преобладание CD3+, CD8+, CD20+; Ki-67 - 

25%); 

3) молекулярно-генетическое (выявлена клональность по генам гамма-

цепи ТКР) на базе ФГБУ «НМИЦ гематологии». 

На основании результатов данных исследований и клинической 

картины установлен диагноз: Грибовидный микоз, IIA стадия. Был проведён 

курс ПУВА терапии по схеме 4-х разового облучения в неделю. Начальная 

доза 0,5 Дж/см2. Получено 20 процедур - без эффекта.  

На консилиуме в ходе более тщательного сбора анамнеза выяснилось, 

что в 2011 году была проведена операция по увеличению груди 

силиконовыми имплантами Poly Implant Prothese. Была рекомендована 

операция по удалению имплантов. Спустя 4 недели был отмечен регресс 

высыпаний на 70% (Рисунок 35). 

Рисунок 35 - Больная Б., 41 года. Диагноз: псевдолимфома кожи, 

обусловленная силиконовыми имплантами. Фотографии до и через месяц 

после операции по удалению имплантов. 

Проанализировав течение дерматоза, анамнестические данные с 

указанием на связь начала кожного заболевания с операцией по увеличению 

груди, регресс высыпаний на 70% через 1 мес после отмены 

провоцирующего фактора (силиконовые импланты), без проведения 
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специфической терапии, диагноз «Грибовидный микоз» был пересмотрен, 

несмотря на типичную клиническую картину, подтвержденную данными 

гистологического, иммуногистохимического и молекулярно-генетического 

исследований биоптата кожи, и установлен диагноз «Псевдолимфома кожи, 

обусловленная силиконовыми имплантами». Данная пациентка была 

исключена из проводимого исследования. 

Таким образом, представленный клинический случай подчеркивает 

необходимость и важность не только инструментальных, но и клинико-

анамнестических данных, тщательный сбор которых стал основополагающим 

методом в постановке диагноза. 

Данный клинический случай детально описан в «Journal of European 

Academy of Dermatology and Venerology» (№32(9), 2018). 

Клиническое наблюдение №3 

Пациент Н., 56 лет, считает себя больным с 2009 года, когда впервые 

появилось  пятно на коже живота, сопровождающееся зудом. Обратился в 

кожно-венерологический диспансер по месту жительства, где было 

проведена биопсия кожи; на основании результатов гистологического 

исследования установлен диагноз «мелкобляшечный парапсориаз», лечение 

не получал. В 2011 году высыпания распространились на другие участки 

кожного покрова. Назначена наружная терапия стероидными и 

кератолитическими мазями с временным положительным эффектом. В 2015 

году заболевание заметно прогрессировало в виде появления новых 

элементов сыпи, сливающихся между собой и образующих крупные бляшки, 

в связи с чем был обследован гематологом в ФГБУ «НМИЦ гематологии». 

При гистологическом исследовании выявлены эпидермотропизм атипичных 

Т-лимфоцитов, микроабсцессы Потрие в эпидермисе и полосовидный 

инфильтрат из атипичных лимфоцитов с церебриформными ядрами  

триангулярной формы в дерме (Рисунок 36).   
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Рисунок 36 - Гистологическая картина бляшечной стадии грибовидного 

микоза. Ув. х 200. 

 

Результаты иммуногистохимического исследования показали резко 

выраженную экспрессию CD3+, CD45+, СD4+  и слабую реакцию  CD5-CD7, 

СD8- лимфоцитов. При ПЦР исследовании выявлена моноклональность Т-

клеточного рецептора по генам гамма-цепи. На основании комплексной 

оценки результатов диагностических методов  установлен диагноз: 

грибовидный микоз, IIА стадия. Была назначена терапия интерфероном-α по 

3 млн МЕ трижды в неделю, и больной был направлен в клинику кожных и 

венерических болезней им. В.А. Рахманова для проведения  ПУВА-терапии.  

При осмотре поражение кожи хронического воспалительного 

характера. Высыпания распространенные, мономорфные, локализованы на 

коже туловища, верхних и нижних конечностей (Рисунок 13). Сыпь 

представлена ограниченными плоскими инфильтрированными бляшками, 

ярко-розовой окраски, с тенденцией к слиянию и шелушением на 

поверхности, гиперкератоз ладоней и подошв (Рисунок 14), выраженная 

отечность лица. Ногтевые пластинки кистей и стоп не изменены. Слизистые 

оболочки не поражены. При пальпации подбородочные, надключичные, 
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подмышечные и паховые лимфоузлы увеличены, не спаяны с кожей, 

подвижные, безболезненные. Субъективно: зуд.  

В июне-августе 2016 года больной получил  36 сеансов ПУВА-терапии 

(∑: 69 Дж/см
2
) по схеме 4-х разового облучения в неделю в сочетании с 

интерфероном-α, в результате чего отмечалась полная клиническая ремиссия. 

Несмотря на поддерживающую терапию интерфероном-α, через 2 месяца 

после окончания ПУВА-терапии появились новые элементы, которые затем 

распространились по всему кожному покрову. Общая продолжительность 

лечения интерфероном составила около 4 месяцев.  

В январе 2017 года отмечалось прогрессирование заболевания. 

Обратился в Гематологический научный центр. При обследовании: 

1) в клиническом анализе крови от 22.01.2017: лейкоциты 10,2×10
9
/л, 

лимфоциты 39%; 

2) в крови определяется моноклональность по генам γ-цепи  Т-клеточного 

рецептора; 

3) по данным проточной цитофлуорометрии от 22.01.2017 Т-лимфоциты 

не выявлены;   

4) при гистологическом исследовании костного мозга данные за его 

поражение отсутствуют; 

5) при КТ органов брюшной полости признаков органного поражения не 

обнаружено; 

6) при ПЭТ получены данные о наличии активной специфической ткани в 

лимфатических узлах следующих групп: шейных, подбородочных, 

надключичных, подмышечных, подвздошных, паховых; 

7) при гистологическом исследовании надключичного лимфатического 

узла слева выявлено специфическое поражение. 

На основании вышеуказанных данных установлен диагноз: 

грибовидный микоз,  эритродермическая форма, стадия IVВ (T4, N3, M0, 

B0). 
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Сопутствующие заболевания: ИБС, стенокардия напряжения ФК II, 

гипертоническая болезнь II, гиперхолестеринемия, сахарный диабет II типа в 

стадии субкомпенсации.  

В дальнейшем пациент в связи с упорным течением заболевания и 

частыми рецидивами был неоднократно госпитализирован в 

Гематологическое отделение городской больницы, где проводилась 

химиотерапия гемцитабином в дозе 250 мг/м
2
 6-часовая инфузия (№3) в 

течение 28 дней, затем - вориностат в дозе 400 мг ежедневно 4 месяца, келикс 

по схеме 30 мг №3. Также было проведено тотальное облучение кожи 

туловища и плеч электронами низкой энергии (12 Гр) с временным 

положительным эффектом. Выраженный клинический эффект в виде 

побледнения вымыпания, устранения зуда, уменьшение отечности лица был 

получен от применения проспидина 100 мг в/м ежедневно на протяжении 

месяца (Рисунок 37).  

Рисунок 37 – Пациент Н., 56 лет. Ds: грибовидный микоз, эритродермическая 

форма, стадия IVВ (T4, N3, M0, B0). Фотографии до и после терапии.    

 

Данный клинический случай детально описан в журнале «Клиническая 

онкогематология. Фундаментальные исследования и клиническая практика» 

(№4, 2018). 
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3.6. Результаты экспрессии генетических маркеров 

В ходе молекулярно-биологического исследования генетических 

маркеров методом ПЦР-РВ выявлено, что уровень экспрессии гена STAT4 

показал значительное (в 9 раз) повышение экспрессии мРНК транскриптов у 

пациентов ГМ (168 отн.ед.) по сравнению с больными БП (18,5 отн.ед.; 

p<0,05) и в 553 раза - со здоровыми лицами (0,3 отн.ед.; p < 0,05).  

Установлено, что у пациентов ГМ уровень экспрессии гена FOXP3 

(15,3 отн.ед.) в 5 раз выше по сравнению с группой больных БП, однако это 

не является статистически значимым (3,1 отн.ед.; p > 0,05), и в 82 раза – по 

сравнению со здоровыми лицами (0,2 отн.ед.; p < 0,05). Помимо этого, 

отмечено резкое снижение уровня экспрессии гена FOXP3 у больных 

эритродермической формой ГМ (0,93 отн.ед.) и выраженное повышение - у 

пациента с фолликулотропным подтипом ГМ  (48 отн.ед.) 

Выявлена слабая экспрессия IL-12B во всех группах. 

Также было отмечено статистически значимое преобладание уровня 

экспрессии гена STAT4 у больных пятнистой и бляшечной стадиями ГМ (181 

отн.ед.; 316 отн.ед.) по сравнению с больными БП (18,5 отн.ед.; p < 0,05) и 

здоровыми лицами (0,3 отн.ед.; p < 0,05), а также его резкое снижение у 

больных эритродермической формой ГМ (7,19 отн.ед.). У пациента с 

фолликулотропной формой ГМ отмечался уровень экспрессии значительно 

выше, чем при классической форме ГМ (453 отн.ед.) (Рисунок 36, Таблица 

15).   
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Рисунок 36 - Средний показатель уровня экспрессии STAT4 у пациентов 

разных групп*. 
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Таблица 15 - Распределение значений уровня экспрессии генетических 

маркеров (FOXP3, STAT4, IL-12B) у больных грибовидным микозом, 

бляшечным парапсориазом и у здоровых лиц. 

Примечание. * — p < 0,05 -- статистически значимые различия между группами больных 

ГМ и БП. Данные представлены как медиана, 25 – 75 процентили. Уровень экспрессии 

указан в относительных единицах (отн.ед.) относительно ACTB. 

 

 

Группа FOXP3 STAT4 IL-12B 

Здоровые лица 
0,2 

[0,01-0,60] 

0,3 

[0,01-0,70] 

0,03 

[0,01-0,10] 

Бляшечный 

парапсориаз (БП) 

3,1 

[0,01-16,50] 

18,5 

[0,37-88,3] 

0,7 

[0,08-5,50] 

Мелкобляшечный 

парапсориаз 

1,59 

[0,01-4,86] 

5,43 

[0,36-26,80] 

0,3 

[0,16-1,35] 

Крупнобляшечный 

парапсориаз 

8,93 

[4,62-16,52] 

56,42 

[7,3-88,9] 

1,95 

[0,09-5,50] 

Грибовидный микоз 

(ГМ) 
15,3 

[1,0-49,3] 

168* 

[1,1-456] 

2,2 

[0,02-15] 

Пятнистая стадия 
21,53 

[5,25-37,70] 

181* 

[147-240] 

5,3 

[0,04-150] 

Бляшечная стадия 
25,34 

[1,32-49,38] 

316* 

[179-456] 

0,54 

[0,05-1,02] 

Опухолевая стадия 
25,58 

[20,4-30,80] 

151 

[76,7-225] 

0,31 

[0,03-0,30] 

Эритродермическая 

форма 

0,93 

[1,1-1,5] 

7,19 

[1,0-13] 

1,36 

[1,0-1,72] 

Фолликулотропный 

подтип 
48 453 2,1 
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По результатам проведенного нами исследования был 

усовершенствован диагностический алгоритм ранних стадий ГМ 

(ПРИЛОЖЕНИЕ Б). Оценка результатов традиционно используемых 

диагностических методов проводилась на общей выборке без выделения 

контрольной группы, но с использованием процедуры скользящего экзамена, 

что позволяет получить оценку информативности, приближающуюся к 

таковой, полученной на контрольной выборке.  При проведении скользящего 

экзамена на списке дифференциально-диагностических критериев (Таблица 

16) без включения в него критерия «уровень экспрессии гена STAT4 > 100 

отн.ед.» было получено 100% и 59,1% правильных отнесений к группе 

больных с ГМ и БП, соответственно. При проведении скользящего экзамена 

на списке дифференциально-диагностических критериев с включением в 

него критерия «уровень экспрессии гена STAT4 > 100 отн.ед.» было 

получено 100% и 92,59% правильных отнесений к группе больных с ГМ и 

БП, соответственно.  

В связи с этим нами было сформировано две группы больных согласно 

уровню экспрессии гена STAT4: I группа - ≤ 100 отн.ед., II группа - > 100 

отн.ед. Структура диагнозов в I группе распределилась следующим образом: 

ГМ – 7,7 %, БП – 63,8 %, здоровые лица – 28,5 %; во II группе: ГМ – 66,7 %, 

БП – 33,3 %, здоровые лица – 0 %. Это свидетельствует в пользу того, что 

при определении только уровня экспрессии гена STAT4 (> 100 отн.ед.) 

вероятность установления диагноза ГМ увеличивается до 66,7 % (Рисунок 

37).  

При проведении корреляционного анализа между уровнем экспрессии 

генов STAT4 и FOXP3 в разных группах нами были выявлены статистически 

значимые коэффициенты корреляции между маркерами (Рисунок 38). При 

уровне экспрессии STAT4 = 1-100 отн.ед. уровень экспрессии FOXP3 

достигает ≥ 4 отн.ед. в 57,1 % случаев. В случае экспрессии гена STAT4 ≥ 

100 отн.ед. уровень экспрессии FOXP3 достигает ≥ 4 отн.ед. в 66,7 % 

случаев. 
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Таблица 16 – Список дифференциально-диагностических признаков, 

достоверно различающих группы пациентов с грибовидным микозом и 

бляшечным парапсориазом 

Признак ГМ (n=27) БП (n=23) 

Достоверность 

различий 

(p─значение) 

Локализация: живот 19 ( 70.4%) 5 ( 33.3%) p=0,03 

Локализация: нижние 

конечности 
20 ( 74.1%) 6 ( 40%) p=0,05 

Гистологическое заключение: 

периваскулярный лимфоидный 

инфильтрат 

22 ( 84.6%) 3 ( 25%) p=0,0006 

Гистологическое заключение: 

«диспропорциональный 

эпидермотропизм» 

20 ( 75.0%) 8 ( 66.7%) p=0,007 

Гистологическое заключение: 

базальный эпидермотропизм 
21 ( 80.0%) 2 ( 16.7%) p=0,0001 

Иммунофенотипирование: 

экспрессия СD3+ ˂ 50% 
11 ( 73.3%) 4 ( 13%) p=0,02 

Молекулярно-генетическое 

исследование: 

моноклональность по генам γ-

цепи Т-клеточного рецептора 

15 ( 57.7%) 2 ( 16.7%) p=0,03 

Уровень экспрессии  

STAT4 > 100 отн.ед. 
16 ( 66.7%) 4 (13,3%) p=0,002 
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Рисунок 37 - Структура диагнозов при разных уровнях STAT4*. 

 

Рисунок 38 - Корреляционные связи между уровнем экспрессии STAT4 и 

FOXP3* 

 *Уровень экспрессии указан в относительных единицах (отн.ед.) относительно ACTB. 
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Таким образом, STAT4 является возможным ранним диагностическим 

маркером ГМ, уровень экспрессии которого зависит от стадии. Включение в 

диагностический алгоритм определение уровня экспрессии гена STAT4 

повышает точность дифференциальной диагностики ранних стадий 

грибовидного микоза и бляшечного парапсориаза с 59,1% до 92,59% 

соответственно (ПРИЛОЖЕНИЕ Б). 

 

3.7. Оценка результатов комбинации ПУВА-терапии и интерферона-α 

по сравнению с монотерапией ПУВА у больных грибовидным микозом 

 

Комбинацию ПУВА-терапии в сочетании с ИФН-α получали 16 

больных ГМ первой группы (7  женщин и 9 мужчин), средний возраст 

которых составил 54 (28-80) лет. По стадиям заболевания пациентов 

распределили следующим образом: IB - 5 (31%), IIA - 4 (25%), IIB - 3 (19%), 

IIIA - 3 (19%), IVA2 - 1 (6%). 

ГМ находился в стадии прогрессирования у 8 больных, стабильное 

течение процесса также наблюдалось также у 8. По реакции 

чувствительности кожи на ультрафиолетовое облучение со II фототипом 

было 13 больных и с III фототипом – 3.   

Начальная доза ПУВА-терапии составила 0,5--1 Дж/см
2
. Курсовая доза 

облучения составила от 138 до 340 Дж/см
2 

(в среднем 208), количество 

процедур на курс - от 32 до 56 (в среднем 40). Максимальная разовая доза 

варьировала от 6,5 Дж/см
2
 до 10 Дж/см

2
 (в среднем 8,5 Дж/см

2
), 

Длительность терапии составила 8-14 (в среднем 10) недель (Таблица 17). 
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Таблица 17 - Параметры ПУВА-терапии и дозировка ИФН-α у больных ГМ 

первой группы 

ПУВА-терапия 

Количество процедур  40 [32; 56]  

Начальная доза облучения  0.65 [0.5; 1] Дж/см
2
 

Максимальная разовая доза облучения 8,5 [6,5; 10] Дж/см
2
 

Курсовая доза облучения 208 [138; 340] Дж/см
2
 

Продолжительность терапии  10 [8-14] недель 

Интерферон-α 

Количество инъекций 63 [48; 84] 

Начальная доза 1 млн МЕ 

Максимальная разовая доза  3,5 [3; 6] млн МЕ 

Курсовая доза 225 [141-429] млн МЕ 

Продолжительность терапии 18 [16-28] недель 

 

Одновременно с ПУВА-терапией по методике 4-разового облучения 

больные ГМ получали ИФН-α (3-6 млн МЕ трижды в неделю) по назначению 

гематолога. Инъекции проводились подкожно 3 раза в неделю, начиная с 1 

млн МЕ с постепенным наращиванием разовой дозы до 3-6 млн МЕ в 

зависимости от стадии и выраженности кожных проявлений.  

Большинство пациентов (n=13; 81%) получали терапию ИФН-α в 

дозировке 3 млн МЕ трижды в неделю, в то время как двум больным ГМ IIIA 

стадии и одному больному IVA2 стадии (n=3; 19%), эффект от лечения у 

которых был недостаточным, потребовалось увеличение дозы до 6 млн МЕ 

трижды в неделю. Курсовая доза ИФН-α составила в среднем 225 [141-429] 

млн МЕ. Длительность лечения ИФН-α у больных ГМ составила 16-28 (в 

среднем 18) недель (Таблица 15). 

Приводим подробные данные о больных ГМ первой группы, 

получавших ПУВА-терапию в сочетании с ИФН-α, в таблице 18. 
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Таблица 18 – Характеристика больных грибовидным микозом, получавших 

ПУВА-терапию в сочетании с ИФН-α  
Пациент Возраст, 

годы; 

пол 

 

Стадия, дата 

начала 

заболевания 

 

Полученная 

терапия 

Продолжитель

ность терапии, 

ИФН-α/ПУВА, 

недели 

Клинический 

ответ 

1 63 

жен. 

Cтадия IVA2 

T2аN2M0 

Август, 2011 г. 

1) ИФН-α 

∑: 390 млн МЕ; 

2) ПУВА № 56 

∑: 340 Дж/см
2
 

28/14 СБ 

2 64 

муж. 

Cтадия IIIА 

T4N1M0 

Май, 2015 г. 

1) ИФН-α 

∑: 354 млн МЕ; 

2) ПУВА № 48 

∑: 283 Дж/см
2
 

24/10 ЧР 

3 66 

жен. 

Cтадия IIВ 

T3N0M0 

Февраль, 2005 г. 

1) ИФН-α 

∑: 177 млн МЕ; 

2) ПУВА № 40 

∑: 197 Дж/см
2
 

20/10 ПР 

4 59 

жен. 

 

Cтадия IIIA 

T4N0M0 

Ноябрь, 2011 г. 

1) ИФН-α 

∑: 350 млн МЕ; 

2) ПУВА № 44 

∑: 229 Дж/см
2
 

24/11 ЧР 

5 58 

муж. 

 

Cтадия IВ 

T2N0M0 

Июнь, 2005 г. 

1) ИФН-α 

∑: 141 млн МЕ; 

2) ПУВА № 32 

∑: 138 Дж/см
2
 

16/8 ПР 

6 33 

жен. 

 

Cтадия IIA 

T2N1M0 

Май, 2014 г. 

1) ИФН-α 

∑: 177 млн МЕ; 

2) ПУВА № 36 

∑: 166 Дж/см
2
 

20/9 ПР 

7 51 

муж. 

 

Cтадия IB 

T2N0M0 

Май, 2012 г. 

1) ИФН-α 

∑:195 млн МЕ; 

2) ПУВА № 32 

∑: 142 Дж/см
2
 

22/8 ПР 

8 29 

жен. 

 

Cтадия IIA 

T2bN1M0 

Ноябрь, 2011 г. 

1) ИФН-α 

∑:168 млн МЕ; 

2) ПУВА № 36 

∑: 168 Дж/см
2
 

19/9 ПР 

9 78 

жен. 

 

Cтадия IIA 

T2N1M0 

Ноябрь, 2015 г. 

1) ИФН-α 

∑: 195 млн МЕ; 

2) ПУВА № 40 

∑: 202 Дж/см
2
 

22/10 ПР 

10 63 

жен. 

 

Cтадия IВ 

T2аN0M0 

Май, 2014 г. 

1) ИФН-α 

∑: 159 млн МЕ; 

2) ПУВА № 38 

∑: 164 Дж/см
2
 

18/9,5 ПР 

11 50 

муж. 

 

Cтадия IВ 

T2аN0M0 

Ноябрь, 2010 г. 

1) ИФН-α 

∑: 195 млн МЕ; 

2) ПУВА № 40 

∑: 204 Дж/см
2
 

22/10 ПР 
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Таблица 18 – Характеристика больных грибовидным микозом, получавших 

ПУВА-терапию в сочетании с ИФН-α. Продолжение 

12 40 

жен. 

 

Стадия IIВ 

T3N0M0 

Июнь, 2014 г. 

1) ИФН-α 

∑: 141 млн МЕ; 

2) ПУВА № 38 

∑: 167 Дж/см
2
 

16/9,5 ПР 

13 63 

муж. 

Cтадия IIА 

T3N0M0 

Июнь, 2016 г. 

1) ИФН-α 

∑: 186 млн МЕ; 

2) ПУВА № 40 

∑: 198 Дж/см
2
 

21/10 ПР 

14 58 

муж. 

Стадия IIIA 

T4N0M0 

Май, 2015 г. 

1) ИФН-α 

∑: 197 млн МЕ; 

2) ПУВА № 40 

∑: 200 Дж/см
2
 

22/10 ПР 

15 82 

жен. 

Стадия IIВ 

T2N1M0 

Май, 2014 г. 

1) ИФН-α 

∑: 160 млн МЕ; 

2) ПУВА № 44 

∑: 265 Дж/см
2
 

18/12 ЧР 

16 66 

муж. 

Cтадия IВ 

T2N0M0 

Июль, 2014 г. 

1) ИФН-α 

∑: 175 млн МЕ; 

2) ПУВА № 36 

∑: 167 Дж/см
2
 

20/9 ПР 

Примечания: ПР — полная ремиссия=клиническая ремиссия; ЧР — частичная 

ремиссия=значительное улучшение; СБ — стабилизация болезни=без эффекта. 

 

ПУВА в виде монотерапии была проведена 11 больным ГМ второй 

группы (6 женщин и 5 мужчин) в возрасте от 29 до 80 лет (средний возраст 

52 года). По стадиям заболевания пациентов распределили следующим 

образом: IA – 3 (27,5%), IB - 4 (36,5%), IIA - 2 (18%), IIB - 2 (18%). 

Стабильное течение заболевания наблюдалось у 9, в то время как 

прогрессирование было диагностировано у 2 больных. По реакции 

чувствительности кожи на ультрафиолетовое облучение со II фототипом 

отмечалось 10 больных и с III фототипом – 1 больной.  

Всего на курс лечения больные получали от 38 до 76 процедур (в 

среднем 52). Максимальная разовая доза варьировала от 6 Дж/см
2
 до 10 

Дж/см
2
 (среднее 7,5 Дж/см

2
), курсовая доза - от 148 до 355 Дж/см

2
 (195 

Дж/см
2 
в среднем) (Таблица 19). 
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Таблица 19 - Параметры ПУВА-терапии у больных ГМ второй группы 

Количество процедур за время лечения  52 [38; 76]  

Начальная доза облучения  0.7 [0.5; 1,5] Дж/см
2
 

Максимальная доза облучения  7,5 [6; 10] Дж/см
2 

Курсовая доза облучения 195 [148; 355] Дж/см
2
 

Продолжительность терапии 11 [8-14] недель 

 

В результате проведенной терапии комбинированным методом 

положительный эффект был получен у 15 (94%) больных ГМ. Была отмечена 

редукция индекса mSWAT на 90-100% у 12 (75%) больных IB--IIIA 

стадиями, что соответствовало клинической ремиссии (ПР) в виде 

исчезновения кожных проявлений и субъективных ощущений. У больных, 

достигших клинической ремиссии, продолжительность ПУВА-терапии 

составила 9 (8-10) недель, ИФН-α - 20 (16-22) недель. 

У 3 (19%) больных IIА-IIIА стадиями ГМ с продолжительностью 

ПУВА-терапии 11 (10-12) недель и ИФН-α 21 (18-24) недель индекс mSWAT 

снижался от 50 до 75%, т.е. отмечалось значительное улучшение (ЧР) в виде 

уменьшения площади поражения и яркости высыпаний, уменьшения 

шелушения, зуда, у 1 (6%) больного IVA2  стадии ГМ с продолжительностью 

ПУВА-терапии 14 недель и ИФН-α 28 недель эффекта от проводимой 

терапии не отмечалось (CБ) (Таблица 20, Рисунок 40-44). 
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Таблица 20 - Результаты терапии больных грибовидным микозом, 

получавших ПУВА в сочетании с интерфероном-α 

Показатель Клиническая 

ремиссия 

Значительное 

улучшение 

Без 

эффекта 

Количество больных     12 (75 %)       3 (19%)      1 (6%) 

Стадии ГМ      IA-IIIA      IIB-IIIA       IVA2 

Число процедур ПУВА-

терапии 

      32-44        44-48         56 

Длительность лечения 

ПУВА (недели) 

        8-10 

 

        10-12         14 

Курсовая доза ПУВА 

(Дж/см
2
) 

     142-204       229-283        340 

Длительность лечения 

ИФН-α (недели) 

       16-22         18-24         28 

Курсовая доза ИФН-α  

(млн МЕ) 

     141-197      160-354        390 

 

В результате лечения у 10 (91%) больных второй группы, получавших 

ПУВА в виде монотерапии, наблюдался положительный клинический 

эффект: клиническая ремиссия была достигнута у 6 (55%) больных с 

продолжительностью ПУВА-терапии 13 (12-16) недель, значительное 

улучшение – у 4 (36%) больных с продолжительностью ПУВА-терапии 9 (8-

11) недель, без эффекта – у одного больного (9%) с продолжительностью 

ПУВА-терапии 10,5 недель (Таблица 21). Ни в одном из наблюдений не 

отмечалось ухудшения кожного процесса.  

Эффективность терапии очагов поражения в различных участках тела 

была неодинаковой. Следует отметить, что наилучшие результаты терапии 

наблюдаются у больных пятнистой и бляшечной стадиями, при локализации 

очага на животе, лице, животе и на ягодицах. Более упорно регресс 

высыпаний происходит при локализации очагов  в подмышечных впадинах и 

на конечностях. Кроме того, лучше поддаются терапии очаги, возникшие не 

более, чем 2-3 года тому назад. 
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Таблица 21 - Результаты терапии больных ГМ, получавших ПУВА в виде 

монотерапии   

Показатель Клиническая 

ремиссия 

Значительное 

улучшение 

Без эффекта 

Число больных (n=11) 6  (55%) 4 (36%) 1 (9%) 

Стадии ГМ IA-IB IВ-IIB IIB 

Число процедур       48 - 64 32 - 44 42  

Длительность лечения 

(недели) 

12 - 16  8 - 11 10,5  

Курсовая доза ПУВА 

(Дж/см2) 

260 - 355 148 - 221 204 

 

 

Рисунок 40 - Результаты клинической эффективности терапии в основной и 

контрольной группах (%). Примечания: ПР — полная ремиссия=клиническая 

ремиссия; ЧР — частичная ремиссия=значительное улучшение; СБ — стабилизация 

болезни=без эффекта. 

55 

75 

36 

19 

9 

6 

ПУВА в виде монотерапии 

ПУВА-терапия в комбинации с ИФН-α  

СБ ЧР ПР 
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3.7.1. Побочные эффекты от лечения 

Побочные эффекты от ПУВА-терапии сводились к проявлению 

фотодерматита и сухости кожных покровов у некоторых больных. Как видно 

из таблицы 22, явления фотодерматита в первой и второй группах развились 

у 3 (19%) и 2 (18%) больных соответственно и проявлялись в виде эритемы 

на открытых участках кожных покровов. ПУВА-терапия во время явлений 

фотодерматита приостанавливалось на несколько дней до полного его 

разрешения, назначались антигистаминные препараты и 

противовоспалительные мази.  

У 2 (12,5%) пациентов первой группы и у 3 (27%) в основной 

отмечалось появление сухости кожных покровов, носящее временный 

характер. В этом случае пациентам было рекомендовано нанесение 

смягчающих и увлажняющих средств.  

 

Таблица 22 - Побочные эффекты от терапии, наблюдаемые в обеих группах  

Побочное действие ПУВА в комбинации 

с ИФН-α ( первая 

группа) 

ПУВА как 

монотерапия 

(вторая группа) 

Фотодерматит (эритема)  3 (19%) 2 (18%) 

Сухость 2 (12,5%) 3 (27%) 

Гриппоподобный синдром 10 (62,5%) - 

Лейкопения 1-2×10
9
/л 3 (19%) - 

Снижение массы тела на ≤ 

10% 

5 (31%) - 

   

Жизнеугрожающих побочных эффектов от применения ИФН-α в 

первой группе не наблюдалось, переносимость комбинированного метода 

терапии была хорошей. У 11 (69%) пациентов наблюдались побочные 

эффекты умеренной степени выраженности (II степень ВОЗ), среди которых 

наиболее распространенным был гриппоподобный синдром (n=10, 62,5%), 
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особенно в начале терапии, который включает в себя озноб, повышение 

температуры, астению, усталость, утомляемость, миалгии, артралгии, 

головные боли. Для купирования данного синдрома больным был 

рекомендован прием парацетамола за 30 минут до инъекции на протяжении 

5-7 дней. Также у 5 (31%) больных ГМ отмечалось снижение массы тела на ≤ 

10%, провоцируемое гепатотоксичностью, в связи с чем пациентам 

назначались гепатопротекторы под контролем гематолога. Как правило, 

после курса проведенной терапии масса тела возвращалась в норму по 

истечении 1-2 месяцев. 

Лейкопения 1-2×10
9
/л была отмечена у трех пациентов (19%), в связи с 

чем было рекомендовано временное снижение дозы ИФН-α в 2 раза и 

повторение анализа через 1-2 недели. Лейкопения наблюдалась у двух 

пациентов IIA стадии ГМ дважды и у пациента IVA2 стадии трижды за время 

проведения курса терапии. Однако, отмены препарата не потребовалось, т.к. 

при снижении дозы препарата уровень лейкоцитов постепенно возвращался в 

норму. 

В целом отмечалась хорошая клиническая переносимость ПУВА и 

ИФН-α.  Побочные эффекты сводились только к развитию фототоксических 

явлений (в виде фотодерматита, сухости кожных покровов) и 

гриппоподобному синдрому, лейкопении, которые не приводили к остановке 

лечения до регресса побочных реакций и зачастую купировались 

самостоятельно, при снижении дозировки препарата или при присоединении 

минимальной коррегирующей терапии.    

 

3.7.2. Отдаленные результаты проводимой терапии 

Наблюдение за больными ГМ проводилось в течение 1 года после 

окончания терапии. Больным первой группы было рекомендовано 

продолжить прием ИНФ-α, а курс ПУВА-терапии повторить через 1 год. 

Пациенту IIB стадии, получавшему ПУВА-терапию, было рекомендовано 
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добавить курс ИНФ-α. Для достижения клинической ремиссии больной 

получил суммарную дозу 160 млн МЕ на протяжении 18 недель.  

Пациент IVA2 стадии ГМ, у которого эффекта от проводимого лечения 

не было, был переведены в ФГБУ «Российский научный центр 

рентгенорадиологии» Минздрава России для проведения лучевой терапии.  

У пациентов, получавших комбинированный метод терапии, было 

установлено, что полная ремиссия наблюдалась у всех больных в течение 9 

месяцев; до 1 года она сохранялась у 22 (81%) больных.  

Рецидив заболевания после ПУВА в виде монотерапии наступил у 3 

(27%) больных спустя 7 месяцев.  

Повторный курс ПУВА-терапии получили по собственному желанию 2 

больных ГМ из обеих групп, у которых в результате лечения была 

достигнута клиническая ремиссия. При повторном курсе ПУВА-терапии для 

достижения клинической ремиссии потребовалось меньшие количество 

процедур, суммарная доза УФ и продолжительность лечения. 

Таким образом, можно сказать, что комбинация ПУВА-терапии с ИФН-

α является высокоэффективным методом лечения различных стадий ГМ, с 

помощью которого достигается стойкая ремиссия. При сравнении 

результатов проводимой терапии выявлено, что эффективность ПУВА-

терапии в сочетании с ИФН-α (75%)  была выше в 1,4 раза, чем ПУВА как 

монотерапии (55%) (Рисунок 40).  

Кроме того, использование ИФН-α позволяет сократить сроки лечения 

и быстрее достичь более продолжительной ремиссии ГМ. Комбинированный 

метод хорошо переносится больными с минимальными побочными 

явлениями в виде фототоксических реакций, гриппоподобного синдрома и 

лейкопении у 62,5% больных. В случае возникновения рецидива ГМ 

клиническое излечение наступает за более короткие сроки, при этом 

уменьшается и куммулятивная доза УФ, и количество процедур. Также 

согласно полученным результатам, более выраженный положительный 

эффект от комбинированного метода лечения наблюдался у больных ГМ IB--
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IIIA стадии, однако была достигнута ремиссия у пациентов даже с обширным 

поражением кожи на поздних стадиях (IIB--IIIA), что явилось статистически 

достоверным (p<0,05). 

Рисунок 41 - Пациентка 9 (см. таблицу 3.9). Грибовидный микоз, стадия IIА: 

а - до лечения; б - после лечения ПУВА+ИФН-α. 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 42 - Пациентка 6 (см таблицу 3.9). Грибовидный микоз, стадия IIА:    

а - до лечения; б - после лечения ПУВА+ИФН-α. 
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Рисунок 43 - Пациент 14 (см. таблицу 3.9). Грибовидный микоз, стадия IIIA: 

а - до лечения; б - после терапии ПУВА+ИФН-α. 

Рисунок 44 - Пациентка 12 (см таблицу 3.9). Грибовидный микоз, стадия IIВ: 

а - до лечения; б - после лечения ПУВА+ИФН-α. 
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ГЛАВА 4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На сегодняшний день существуют трудности в ранней диагностике ГМ 

в связи с редкостью заболевания, наличием «клональных» дерматозов, 

вариабельностью клинических проявлений и наличием атипичных форм ГМ, 

а также отсутствием общепринятых дифференциально-диагностических 

критериев.  

Согласно современным данным, диагностика ГМ невозможна без 

комплексной оценки клинико-анамнестических, гистологических, 

иммунофенотипических и молекулярно-генетических данных [Белоусова, 

Поддубная]. 

С целью выявления новых генетических маркеров для оптимизации 

ранней диагностики ГМ нами была поставлена задача провести анализ 

результатов вышеуказанных методов исследования и оценить их 

информативность для диагностики грибовидного микоза.  

Под нашим наблюдением находилось 50 пациентов: 27 - с ГМ и 23 – с 

БП в возрасте от 29 до 82 лет. Дебют ГМ приходился на возраст от 30 до 65 

лет. Продолжительность заболевания на период обращения составила в 

среднем 6,32 лет (от 1 года до 13 лет). Помимо пациентов с классической 

формой, были представлены также с эритродермической формой  и 

фолликулотропным подтипом ГМ. 

На первичном приеме дерматолога диагноз ГМ был заподозрен в 55% 

случаев. У всех больных ГМ высыпания имели распространенный 

симметричный характер, без тенденции к периферическому росту и слиянию. 

Установлено, что наиболее важными дифференциально-диагностическими 

признаками для ГМ являются: слабо шелушащиеся пятна, размерами больше 

5 см, локализующиеся преимущественно на коже груди, живота, спины, 

конечностей, ягодиц и паховой области. 

Важность клинико-анамнестического метода состоит в том, чтобы 

своевременно заподозрить ГМ, однако по-прежнему золотым стандартом в 

диагностике ТКЛК является гистологический метод исследования.         
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Анализируя данные Santucci M, Smoller B.R и соавт. [145, 147], 

выявляется широкий разброс значений по признакам: микроабсцессы Потрие 

обнаруживаются в 0 - 37% случаев, лимфоциты в базальном слое эпидермиса 

обнаруживаются от 17% до 67% случаев («базальный эпидермотропизм»). По 

данным Жукова А.С. и соавт. [12] выявлено, что наибольшая 

чувствительность и специфичность характерны для следующих показателей: 

эпидермальные лимфоциты крупнее дермальных (SE 0,75, SP 0,86), 

лимфоциты с церебриформными ядрами (SE 0,67, SP 0,85).  

Стоит отметить, что гистологическая картина была сомнительной у 12 

(44%) больных ГМ и подозрительной – у 7 (30%) больных БП. 

В нашем исследовании установлено, что диагностически значимыми 

для ранних стадий ГМ оказались следующие признаки: периваскулярный 

лимфоидный инфильтрат (84,6%), базальный эпидермотропизм (80%) и 

«диспропорциональный эпидермотропизм» (75%).   

Таким образом, на ранних стадиях ГМ гистологические изменения 

часто могут оказаться неинформативными. Также отсутствуют 

стандартизованные критерии оценки гистологических признаков, что 

затрудняет их применение для диагностики ранних стадий ГМ, поэтому 

необходимо проводить иммуногистохимическое и молекулярно-генетическое 

исследования. 

В настоящее время определение экспрессии антигенов CD2, CD3 и CD5 

является распространенным при проведении иммуногистохимического 

исследования при ГМ. [4]. В ходе нашего исследования была выявлена 

значимость определения экспрессии маркера зрелых Т-лимфоцитов CD3 для 

дифференциальной диагностики ГМ и БП (100% и 74% соответственно, 

р<0,05). Также следует отметить умеренно выраженную экспрессию CD5+ в 

эпидермисе, CD7+ и CD45RO+ в дерме у больных ГМ, CD8+ в эпидермисе – 

у больных БП.  

Применяя клинико-анамнестический, гистологический и 

иммуногистохимический методы исследования, диагноз ГМ удалось 
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установить у 19 (70%) больных. из них – у 7 (64%) больных на ранних 

стадиях. 

Кроме того, установлено, что наличие или отсутствие клональности по 

генам γ-цепи ТКР не является абсолютным критерием злокачественности и 

доброкачественности процесса, т.к. нами установлено, что частота 

ложноотрицательных результатов составила 19 %,  ложноположительных - 

13 %. На ранних стадиях ГМ на основании результатов ПЦР-исследования 

диагноз был установлен в 55% случаев. 

Исходя из вышесказанного, можно сделать вывод о том, что 

определение клональности по генам γ-цепи ТКР при диагностике ранних 

стадий ГМ необходимо использовать в комплексе с гистологическим и 

иммунофенотипическим методами исследования.  

Одной из основных задач нашей работы явилось изучение уровня 

экспрессии генетических маркеров (FOXP3, STAT4, IL-12B) методом ПЦР-

РВ для ранней диагностики ГМ. 

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что для ранней 

диагностики ГМ приобретает большое значение уровень экспрессии гена 

STAT4, т.к. нами установлено статистически значимое преобладание 

которого у больных пятнистой и бляшечной стадиями ГМ (181 отн.ед.; 316 

отн.ед.) по сравнению с больными БП (18,5 отн.ед.; p < 0,05) и здоровыми 

лицами (0,3 отн.ед.; p < 0,05), а также его резкое снижение у больных 

эритродермической формой ГМ (7,19 отн.ед.). 

Litvinov I.V. et al установили, что на ранних стадиях ТКЛК отмечается 

повышенная экспрессия STAT4 по сравнению с кожей здоровых лиц [115]. 

По данным Johnson V.E. et al, при прогрессировании заболевания, когда 

начинает преобладать экспрессия Th2 фенотипа, наблюдается уменьшение 

экспрессии данного маркера, что не противоречит полученным нами данным 

[95].  

Вместе с тем, выявляемая у всех больных экспрессия маркеров T-рег 

клеток FOXP3, а также IL-12B не является диагностически значимой при 
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исследовании БП и ГМ. Экспрессия FOXP3 может интерпретироваться 

только как вспомогательный диагностический признак в совокупности с 

другими. По данным Жукова А.С. и соавт. с помощью 

иммуногистохимического исследования установлено, что доля Т-

регуляторных клеток от всех Т-лимфоцитов кожи у больных пятнистой 

стадией ГМ и БП статистически значимо не различается, что согласуется с 

полученными нами данными [14]. 

Можно предположить, что увеличение количества Т-рег клеток в коже 

больных ГМ по сравнению со здоровыми донорами позволяет рассматривать 

избыточное иммуносупрессивное действие этих клеток с позиции важного 

патогенетического фактора развития злокачественной пролиферации Т-

лимфоцитов [12, 98].  

Таким образом, определение уровня экспрессии STAT4 явлется 

высокоинформативным для проведения дифференциальной диагностики БП 

и ранних стадий ГМ. На основании полученных нами данных был 

усовершенствован диагностический алгоритм (ПРИЛОЖЕНИЕ Б) и 

определены дифференциально-диагностические критерии ранних стадий 

грибовидного микоза. 

При проведении скользящего экзамена на списке дифференциально-

диагностических критериев без включения в него «уровень экспрессии 

STAT4 > 100 отн.ед.» и с его включением было установлено повышение 

точности дифференциальной диагностики ГМ и БП с 59,1% до 92,59% 

соответственно. 

Также одной из задач нашей работы явилась оценка эффективности и 

безопасности ПУВА-терапии в сочетании с ИФН-α и без него у больных ГМ.    

Комбинация ПУВА-терапии по методике 4-разового облучения в 

сочетании с ИФН-α (3-6 млн МЕ трижды в неделю), полученная 16 больными 

ГМ, показала, что данный метод терапии ГМ является высокоэффективным, 

т.к. вызывает продолжительную ремиссию заболевания и может с успехом 

применяться у больных грибовидным микозом независимо от стадии, однако 



121 
 

наиболее выраженный положительный эффект наблюдался у больных ГМ IB-

-IIIA стадии. Была отмечена клиническая ремиссия у 12 (75%) больных, 

значительное улучшение - у 3 (19%) больных; у 1 (6%) больного IVA2  стадии 

ГМ эффекта от проводимой терапии не отмечалось. 

Анализируя данные предшествующих исследований Spaccarelli, Kuzel, 

Chiarion-Sileni, Rupoli, Nikolaou, установлено,  что комбинация ПУВА-

терапии с ИФН-α представляет собой эффективный (полная ремиссия 

достигнута в 62% - 100% случаев; медиана - 76,5%) и хорошо переносимый 

метод терапии больных ГМ, что согласуется с нашими данными [76, 109, 132, 

142, 151]. Однако, оставался открытым вопрос о превосходстве 

комбинированного метода по сравнению с монотерапией ПУВА.   

При сравнении результатов проводимой терапии выявлено, что 

эффективность ПУВА-терапии в сочетании с ИФН-α (75%)  была выше в 1,4 

раза, чем ПУВА как монотерапии (55%)  

Установлено, что для достижения состояния клинической ремиссии 

необходимо получение больными 37±5 процедур ПУВА при длительности  

терапии 9±1 недель с курсовой дозой облучения 176±28 Дж/см
2
 в сочетании с 

61±11 инъекций ИФН-α при длительности терапии 20±3 недель с курсовой 

дозой 175±21 млн МЕ. Переносимость терапии была хорошей, 

жизнеугрожающих побочных эффектов установлено не было. 

Таким образом, на основании полученных данных клинико-

анамнестического, гистологического, иммунофенотипического и 

молекулярно-генетического методов диагностики можно сделать вывод, что 

для более точного проведения дифференциальной диагностики ГМ 

необходимо определять уровень экспрессии STAT4. Высокоэффективным 

методом лечения больных ГМ зарекомендовала себя комбинация ПУВА-

терапии и ИФН-α, которая вызывает наиболее выраженный положительный 

эффект у больных ГМ IB-IIIA стадии. 
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ВЫВОДЫ 

1. Анализ проведенных исследований показал, что несмотря на 

комплексную оценку клинико-анамнестических, неоднократных 

гистологических, иммунофенотипических и молекулярно-генетических 

(определение реаранжировки по генам γ-цепи Т-клеточного рецептора) 

данных, верификация диагноза у больных грибовидным микозом ранних 

стадий возможна в 59,1 % случаев. 

2. Установлено, что у больных пятнистой стадии (181 отн.ед.) 

грибовидного микоза по сравнению с больными бляшечным парапсориазом 

(18,5 отн.ед.)   отмечается статистически значимое преобладание уровня 

экспрессии гена STAT4 (р˂0,05). При уровне экспрессии гена                 

STAT4 > 1 отн.ед. вероятность установления диагноза ГМ увеличивается до 

66,7 %.      

Выявляемая экспрессия у всех больных маркера T-регуляторных 

клеток FOXP3, а также IL-12B не является диагностически значимой и может 

рассматриваться только в качестве вспомогательного диагностического 

метода. 

3. Включение в диагностический алгоритм ранних стадий 

грибовидного микоза изучение уровня экспрессии гена STAT4 (> 100 отн.ед.) 

повышает точность диагностики ранних стадий грибовидного микоза с 59,1% 

до 92,59%. 

4. Комбинация ПУВА-терапии и ИФН-α является высокоэффективным 

и безопасным методом лечения грибовидного микоза, вызывает клиническую 

ремиссию у 75% больных и может с успехом применяться у больных 

грибовидным микозом IB--IIIA стадии. Выявлено, что эффективность ПУВА-

терапии в сочетании с ИФН-α в 1,4 раза выше, чем ПУВА в виде 

монотерапии. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Для установления диагноза грибовидного микоза наиболее 

эффективна комплексная диагностика, включающая клинико-

анамнестический, гистологический, иммуногистохимический и молекулярно-

генетический  (выявление клональности по генам γ-цепи Т-клеточного 

рецептора) методы, однако на ранних стадиях для верификации диагноза 

необходимо применение ПЦР-РВ для определения уровня экспрессии гена 

STAT4, что позволяет повысить эффективность ранней диагностики 

грибовидного микоза и может рекомендоваться для использования в 

клинической и амбулаторной практике врачей-дерматологов, 

онкогематологов. 

2. Для достижения клинической ремиссии у больных грибовидным 

микозом целесообразно применение ПУВА-терапии по методике 4-разового 

облучения в неделю в сочетании с интерфероном-альфа в дозе от 3 до 6 млн 

ЕД трижды в неделю в зависимости от переносимости и стадии заболевания. 

Курс состоит из 37±5 процедур ПУВА при длительности  терапии 9±1 недель 

с курсовой дозой облучения 176±28 Дж/см
2
 в сочетании с 61±11 инъекций 

ИФН-α при длительности терапии 20±3 недель с курсовой дозой 175±21 млн 

МЕ. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

ГМ – грибовидный микоз 

БП – бляшеный парапсориаз 

ДК – дендритная клетка 

ЗНО – злокачественные новообразования кожи  

ИГХ – иммуногистохимия 

ИЛ (IL) – интерлейкин 

ИФТ – иммунофенотипирование 

ИФН – интерферон 

КБП – крупнобляшеный парапсориаз 

ЛПЗ – лимфопролиферативные заболевания 

МБП – мелкобляшечный парапсориаз 

ПЛК – псевдолимфома кожи 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

ПЦР-РВ (Real time-ПЦР) – полимеразная цепная реакция в режиме реального 

времени  

ПУВА (Psoralen + UltraViolet A) – псорален-ультрафиолет А 

РИС – рисунок  

ТАБЛ – таблица 

ТКЛК – Т-клеточные лимфомы кожи 

ТКР – Т-клеточный рецептор 

Т-рег – Т-регуляторные клетки 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

УФ – ультрафиолет 

УФО – ультрафиолетовое облучение  

ФЛГ – флюорография  
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ФСБ – фосфатно-солевой буфер 

ХДД – хронический доброкачественный дерматоз 

СD 3 – маркер Т-лимфоцитов 

СD 8 – маркер цитотоксических Т-лимфоцитов 

CHOP – циклофосфамид, гидроксидаунорубицин, онковин, преднизон 

CMED/ABV – циклофосфамид, метотрексат, этопозид, доксорубицин, 

блеомицин, винбластин 

EORTC – Европейская организация изучения и лечения рака 

EPOCH – этопозид, винкристин, доксорубицин, циклофосфамид, 

пероральный преднизолон 

FOXP – Forkhead Box Protein 

ISCL – Международное общество по лимфомам кожи  

mSWAT – модифицированная шкала взвешенной оценки тяжести 

заболевания 

STAT – сигнальные передатчики и активаторы транскрипции 

TBSA – площадь поверхности всего тела (%) 

TNM – tumor-node-metastasis 

ТОХ – ядерный фактор для созревания CD4+  
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ПРИЛОЖЕНИЕ А. Стадирование грибовидного  микоза/синдрома Сезари 

согласно рекомендациям ISCL-EORTC [Olsen] 

Стадия T  

(кожа) 

N  

(лимфатические узлы) 

M  

(внутренние 

органы) 

IA T1: ограниченные пятна, 

папулы, и/или бляшки,    

покрывающие <10% 

кожного покрова: 

Т1а – только пятна 

Т1b – бляшки ± пятна 

N0: Нет увеличения 

периферических 

лимфатических узлов,   их 

биопсия не требуется 

M0: Нет 

вовлечения 

внутренних 

органов 

IB Т2: пятна, папулы, и/или 

бляшки, покрывающие 

>10% кожного покрова: 

Т2а – только пятна 

Т2b - бляшки ± пятна 

N0: Нет увеличения 

периферических 

лимфатических узлов,   их 

биопсия не требуется 

 

M0 

IIA  

T1-2 

N1: Периферические 

лимфатические узлы 

увеличены; гистопатология 

Dutch grade 1 или NCI LN0-2 

LN1a – клон-негативны 

LN1b – клон-позитивны 

или 

N2: Периферические 

лимфатические узлы 

увеличены;  гистопатология 

Dutch grade 2 или NCI LN3 

LN2a – клон-негативны 

LN2b – клон-позитивны 

 

M0 

IIB Т3: Один или более узлов 

(≥1 см в диаметре) 

 

N0-2 

 

M0 

IIIA Т4: Сливающаяся эритема, 

покрывающая ≥80% 

поверхности тела 

 

N0-2 

 

M0 

IIIB T4 N0-2 M0 

IVA1 Т1-4 N0-2 M0 

IVA2  

Т1-4 

N3: Периферические 

лимфатические узлы 

увеличены; гистопатология 

Dutch grade 3-4 или NCI 

LN4, клон-позитивны или 

негативны 

M0 

IVB  

Т1-4 

 

N0-3 

M1: Вовлечение 

внутренних 

органов (с 

уточнением 

органа и 

морфологическим 

подтверждением) 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б.  Диагностический алгоритм ранних стадий грибовидного 

микоза 

 

Примечание. ХДД – хронический доброкачественный дерматоз, ГМ – грибовидный микоз 


