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В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 
ОГРАНИЧЕННОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ
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Актуальность. Склеродермия – аутоиммунное заболевание с прогрессирующим поражением соединительной ткани  
с преобладанием фиброзно-склеротических и сосудистых нарушений. До сих пор отсутствует единая концепция патоге-
неза заболевания, что существенно затрудняет разработку патогенетических методов лечения. Традиционные методы 
лечения ограниченной склеродермии приводят к недостаточной клинической эффективности, непродолжительной ре-
миссии, вызывают ряд побочных эффектов и осложнений.
Цель – повышение эффективности лечения ограниченной склеродермии путем введения в комплексную терапию метода 
экстракорпоральной фотохимиотерапии (ЭФХТ).
Материал и методы. 19 пациентам  с бляшечной и линейной формами ограниченной склеродермии проводили ком-
плексное лечение с применением ЭФХТ. У всех заболевание характеризовалось неуклонно прогрессирующим течением 
и генерализованным поражением, у трех пациентов выявлены признаки ранней системной склеродермии. Метод ЭФХТ 
основан на фотосенсибилизирующем действии 8-метоксипсоралена и ультрафиолетового облучения А на мононуклеар-
ные клетки, которые выделяют с помощью цитафереза и в дальнейшем реинфузируют. Каждый курс состоял из четырех 
сеансов, проводимых через день. Повторный курс терапии назначали через три месяца. Всего было проведено три курса 
лечения. 
Основные результаты. Процедуру ЭФХТ все больные перенесли удовлетворительно, осложнений и побочных эффектов 
отмечено не было. После трех курсов лечения у всех констатировано отсутствие прогрессирования процесса, снижение 
плотности очагов приблизительно на 50% по сравнению с исходным уровнем, полное исчезновение венчика перифери-
ческого роста, уменьшение размеров очагов. Наиболее выраженный клинический эффект был достигнут у пациентов, 
длительность заболевания которых составляла не более трех лет.
Заключение. Метод ЭФХТ в составе комплексного лечения является эффективным при лечении ограниченной склеродер-
мии в качестве адъювантной терапии.

Ключевые слова: ограниченная склеродермия, экстракорпоральная фотохимиотерапия, фотоферез.

CLINICAL SIGNIFICANCE OF EXTRACORPOREAL PHOTOCHEMOTHERAPY 
IN COMPLEX TREATMENT OF LOCALIZED SCLERODERMA

Fomina O.A., Molochkov A.V., Kil’dyushevsky A.V.

Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., 129110 Moscow, Russian Federation 

Background: Scleroderma is an autoimmune disease with progressing lesions of connective tissue where fibrosclerotic and 
vascular disturbances prevail. Lacking of the united concept of its pathogenesis significantly hampers elaboration of pathogenetic 
methods of treatment. Conventional methods of treatment of localized scleroderma have insufficient clinical effectiveness, lead 
to remission of short duration, have a series of side effects and complications.
Aim: To raise the efficiency of the focal scleroderma treatment with a complex therapy including a method of extracorporeal 
photochemotherapy (EPCT).
Materials and methods: A total of 19 patients with plaque or linear types of localized scleroderma underwent complex treatment 
including EPCT. All patients had a steadfast progressing course of the disease with generalized lesions, the signs of early systemic 
scleroderma being revealed in 3 of them. EPCT-method is based on the photo-sensitizing effect of 8-methoxypsoralene and 
ultraviolet А radiation of mononuclear cells which were separated using cytopheresis further followed with reinfusion. Every 
course included 4 exposures implemented every other day. Repeated therapeutic course was set in 3 months. 
Results: All patients satisfactorily tolerated EPCT procedure without side effects and complications. After 3 therapeutic courses, 
the disease progression was arrested in all patients, the density of scleroderma foci was diminished, approximately, by 50% 
as compared to the initial level. The crown of the peripheral growth completely disappeared, and the sizes of the disease foci 
decreased. The more pronounced clinical effect was achieved in patients with disease duration not exceeding 3 years.
Conclusion: The proposed method was efficient in treatment of localized scleroderma and might be applied as an adjuvant 
therapy. 
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Склеродермия – мультифакториальноe ауто-
иммунное заболевание, в основе которого лежит 
прогрессирующее поражение соединительной  
ткани с преобладанием фиброзно-склеротических 
и сосудистых нарушений по типу облитерирующей 
микроангиопатии [1, 2]. Согласно МКБ-10 (ВОЗ), 
различают две основные формы склеродермии: 
ограниченную и системную (с вовлечением вну-
тренних органов). При ограниченной склеродер-
мии наблюдается очаговое и диссеминированное 
поражение кожи и подкожной клетчатки различ-
ной степени выраженности [3]. Заболевание ха-
рактеризуется длительным, хроническим, прогре-
диентным течением с последовательным чередо-
ванием стадий воспаления, фиброза и атрофии. 
Ограниченную и системную склеродермию рас-
сматривают с точки зрения единого аутоиммунно-
го патологического процесса. Это подтверждается 
однонаправленностью метаболических, патоги-
стологических и иммуногистохимических измене-
ний кожи, а также известными случаями транс-
формации локализованного процесса в системный 
[1, 4].

Основу патогенеза заболевания составляют 
три тесно взаимосвязанных процесса: поражение 
мелких артериол и капилляров, нарушения имму-
нитета, избыточная продукция коллагена фибро-
бластами [5, 6, 7]. Клеточный инфильтрат на ран-
них стадиях заболевания состоит главным образом 
из Т- и B-клеток, макрофагов. Т-клетки представле-
ны преимущественно лимфоцитами CD4+ 2-го типа 
(Th2), что подтверждается повышенным уровнем 
соответствующих цитокинов, играющих важную 
роль в развитии склеродермии [8, 9, 10, 11].

Несмотря на успехи, достигнутые в последние 
годы при изучении иммунобиологических основ 
развития заболевания, до сих пор отсутствует еди-
ная концепция патогенеза склеродермии, что су-
щественно затрудняет разработку патогенетиче-
ских методов лечения. В связи с этим традицион - 
ные методы лечения ограниченной склеродермии 
приводят к недостаточной клинической эффектив-
ности, непродолжительной ремиссии, вызывают 
ряд побочных эффектов и осложнений, что предо-

пределяет необходимость поиска новых методов 
лечения этого заболевания [12].

В настоящее время наиболее перспективным 
методом лечения аутоиммунных заболеваний явля-
ется метод экстракорпоральной фотохимиотерапии 
(ЭФХТ) [13]. Этот метод основан на фотосенсибилизи-
рующем действии 8-метоксипсоралена и ультрафио-
летового облучения спектра А на мононуклеарные 
клетки, которые выделяют с помощью цитафереза  
и в дальнейшем реинфузируют [14]. 

На настоящий момент ЭФХТ является методом 
выбора для лечения пациентов с эритродермиче-
ской формой грибовидного микоза и синдромом Се-
зари [15]. Появилось множество данных об успеш-
ном применении фотофереза в лечении атопи - 
ческого дерматита [16], вульгарной пузырчатки 
[17], саркомы Капоши [18], псориаза и псориатиче-
ского артрита [19]. О применении данной методики 
в лечении склеродермии имеются лишь единичные 
публикации [20]. Целью настоящего исследования 
является повышение эффективности лечения огра-
ниченной склеродермии путем введения в ком-
плексную терапию метода ЭФХТ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Под нашим наблюдением находились 19 пациен-
тов (2 мужчин и 17 женщин) с различными форма-
ми ограниченной склеродермии, которым прово-
дили ЭФХТ. Возраст больных варьировал от 18 до  
68 лет (средний возраст – 42,3±16,7 года). Продол-
жительность заболевания от двух до шести лет  
(в среднем – 3,5±1,75 года). У всех больных диагноз 
был верифицирован гистологическим исследова-
нием. 

Все пациенты прошли комплексное обследова-
ние в соответствии с Международными критерия-
ми выявления признаков ранней системной скле-
родермии VEDOSS (Very Early Diagnosis of Systemic 
Sclerosis). Согласно VEDOSS, ранняя системная скле-
родермия – это состояние, которое проявляется 
развитием в дебюте феномена Рейно и/или отеч-
ности кистей с элементами склеродактилии, харак-
терных микроваскулярных и аутоиммунных на-
рушений. В соответствии с критериями данной 
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программы проводились широкопольная капилля-
роскопия и исследования на выявление положи-
тельных антител: к Scl-70, антинуклеарного фактора 
(АНФ), антицентромерных [21].

При обследовании у двух пациентов были выяв-
лены положительные антитела к Scl-70 и АНФ, у одной 
больной определялся феномен Рейно. У 17 пациен-
тов диагностирована бляшечная форма склеродер-
мии, у двух – линейная. У трех выявлены признаки 
системности заболевания, девять жаловались на 
зуд и чувство стягивания кожи. У всех заболевание 
характеризовалось неуклонно прогрессирующим 
течением с частыми обострениями. Наиболее вы-
раженное уплотнение очагов с большей площадью 
поражения кожных покровов наблюдалось у паци-
ентов с признаками ранней системной склеродер-
мии.

Ранее 13 пациентов неоднократно получали 
курс лечения (с повтором 2-4 раза в год): Бензилпе-
нициллина натриевую соль 500 000 ЕД 4 раза в сут-
ки внутримышечно (10 дней), Лидазу 64 ЕД еже-
дневно внутримышечно (10 дней) или Лонгидазу 
3000 ЕД 1 раз в три дня, Натрия аденозинтрифос -
фат 2,0 мл внутримышечно, Ксантинола никотинат 
внутрь по 0,15 г 3 раза в сутки, Аевит внутрь по 0,2 г 
3 раза в сутки, наружное лечение гелем Троксева-
зин, 20% раствором Димексида. Два пациента по-
лучали Делагил, Преднизолон. 

На фоне проведенной терапии у пациентов вы-
являлось незначительное размягчение очагов, мак-
симальная продолжительность ремиссии составляла 
не более трех месяцев, появлялись новые высыпа-
ния. У двух пациенток отмечалась аллергическая ре-
акция на препараты пенициллинового ряда. У четы-  
рех больных ограниченная склеродермия была диа-
гностирована впервые.

В связи с недостаточной клинической эффектив-
ностью предшествующего лечения, непродолжитель-
ностью ремиссии, тяжестью течения заболевания 
(пациенты с генерализованной формой ограничен-
ной склеродермии, с признаками ранней системной 
склеродермии) было проведено комплексное лече-
ние с применением ЭФХТ.

Методика экстракорпоральной фотохимиотерапии
Выделение мононуклеарных клеток проводили  
с помощью клеточного сепаратора Haemonetics 
MCS+ по протоколу RBCP (выделение стволовых 
клеток). За одну процедуру выделяли от 40 до 70 мл 
концентрата мононуклеарных клеток, которые ре-
суспендировали в 0,9% растворе хлористого натрия, 
доводя общий объем до 200 мл. Клеточную суспен-
зию подвергали ультрафиолетовому воздействию 
на аппарате ультрафиолетового облучения «Юлия» 
при длине волны 320-380 нм. Общая доза экспози-

ции составляла 0,8-1,2 Дж/см2. В качестве фотосен-
сибилизатора использовали отечественный препа-
рат Аммифурин в дозе 0,6 мг/кг, который пациент 
принимал за два часа до процедуры. После облуче-
ния клетки реинфузировали в течение 30 минут. 

Каждый курс состоял из четырех сеансов, про-
водимых через день. Повторный курс терапии на-
значали через три месяца. Всего было выполнено 
три курса лечения, после чего проводили оконча-
тельную оценку клинической эффективности. При 
достижении эффекта оценивали его продолжитель-
ность. 

Статистические методы 
обработки результатов исследований
Статистическая обработка полученных данных про-
водилась на персональном компьютере с исполь-
зованием пакета анализа MS Excel 2013 и програм-
мы Statistica v.6.0. Достоверность различий средних 
значений по группам и в динамике определяли при 
помощи дисперсионного анализа критерия Стью-
дента.

Клиническая оценка эффективности лечения
При оценке клинической эффективности ЭФХТ учи-
тывали динамику объективных клинических прояв-
лений (выраженность отека и венчика гиперемии, 
плотность очагов, площадь поражения), изменения 
субъективных ощущений (зуд, чувство стягивания 
кожи), изменения титров АНФ и антител к Scl-70  
у пациентов с признаками ранней системной скле-
родермии.

Для оценки динамики клинических проявлений 
была использована модифицированная методика 
балльной оценки mRODNAN Skin Score. В соответ-
ствии с ней поверхность кожи была разделена на  
20 областей. Количество баллов (как отражение 
степени склероза и фиброза, оцениваемое путем 
захвата очага поражения в складку большим и ука-
зательным пальцами) в каждой из них устанавлива-
лось следующим образом: «0 баллов» – отсутствие 
уплотнения, «1 балл» – легкое, «2 балла» – умерен-
ное, «3 балла» – выраженное уплотнение. Балль-
ная оценка поражения кожи больного склеродер-
мией складывалась из суммы баллов по каждой из 
областей [22]. 

Для контроля эффективности лечения также 
оценивали динамику интенсивности отека и гипе-
ремии по периферии очага поражения в баллах от 0 
до 3, при этом «0 баллов» означало отсутствие при-
знака, «1 балл» – легкая, «2 балла» – умеренная,  
«3 балла» – значительная выраженность. Наличие 
отека и венчика гиперемии свидетельствовало об 
активности воспалительного процесса и прогресси-
ровании заболевания.
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При оценке эффективности лечения у каждого 
больного рассчитывали индексы относительного 
уменьшения клинических признаков в процентах: вы-
раженности венчика гиперемии и отека, снижения 
плотности и площади поражения (индекс mRODNAN 
Skin Score). Далее по разработанной нами формуле 
выводили суммарный индекс уменьшения пораже-
ния кожи:

Ик=(Ив+Иr)/2,

где Ик – индекс относительного уменьшения 
поражения кожи;

Ив – индекс интенсивности венчика гипере-
мии;

Иr – индекс mRODNAN Skin Score.
При снижении Ик более чем на 70% констати-

ровали значительное улучшение, от 50 до 70% – 
улучшение, менее 50% – отсутствие улучшения.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Процедуру ЭФХТ все больные перенесли удовлет-
ворительно, осложнений и побочных эффектов от-
мечено не было. Положительный терапевтический 
эффект различной степени выраженности был от-
мечен у всех больных уже после первого курса ле-
чения. Так, если до лечения индекс mRODNAN Skin 
Score составлял 15,89±4,18 балла, то после лечения 
плотность очагов снизилась до 11,63±3,2 (р<0,05) 
(рис. 1). У 36,85% пациентов отмечалось полное ис-
чезновение отека и венчика периферического ро-
ста, значительное уменьшение плотности очагов,  
у 63,15% – побледнение венчика периферического 
роста и уменьшение отека, снижение плотности 
очагов. У одного больного с признаками системно-
сти заболевания сохранялась плотность в очагах, 
однако прекратилось прогрессирование кожного 
процесса. Все пациенты отметили исчезновение 
зуда и чувства стягивания кожи. 

После трех курсов лечения у всех боль ных  
констатировано отсутствие прогрессирования  
процесса, снижение индекса mRODNAN Skin  
Score с 15,89±4,18 до 8,32±3,18 балла (р<0,05)  
(см. рис. 1), что составляет приблизительно 50% по 
сравнению с исходным уровнем, полное исчезно-
вение венчика периферического роста, уменьше-
ние размеров очагов. У пациентов с признаками 
ранней системной склеродермии отмечалась тен-
денция к снижению титров АНФ и антител к Scl-70.

У 13 пациентов после трех курсов комплексного 
лечения с применением ЭФХТ наблюдали значи-
тельное улучшение, выражавшееся в уменьшении 
Ик более чем на 70%, у пяти – улучшение (снижение 
Ик от 50 до 70%), и у одного больного не удалось 
добиться достаточно значимого клинического улуч-
шения (снижение Ик было менее 50%).

Наиболее выраженный клинический эффект 
был достигнут у пациентов с длительностью забо-
левания не более трех лет. У пациентов с длитель-
ным течением склеродермии (от четырех до шести 
лет) эффект был выражен в несколько меньшей сте-
пени. При этом нами было отмечено, что у больных 
с заболеванием до трех лет эффективность лечения 
не зависела от степени тяжести и распространенно-
сти патологического процесса, а при заболевании 
более трех лет даже с минималь ными клинически-
ми проявлениями эффективность терапии снижа-
лась.

При оценке отдаленных результатов после при-
менения ЭФХТ продолжительность ремиссии у боль-
ных с длительностью течения заболевания менее трех 
лет составила 12,08±0,9 месяца, более трех лет – 
9±0,82. 

Клинический пример
Больной Б., 35 лет, поступил с жалобами на множествен-
ные очаги на коже туловища, верхних и нижних конеч-
ностей. Считает себя больным с марта 2009 г., когда впер-
вые заметил появление розового пятна с уплотнением до 
8 см в диаметре на коже живота. Обратился к дерматоло-
гу по месту жительства, был поставлен диагноз: бляшеч-
ная склеродермия. Пациент был направлен в Москов-
ский областной клинический кожно-венерологический 
диспансер и затем госпитализирован в отделение дерма-
товенерологии и дерматоонкологии МОНИКИ. Пациент 
неоднократно получал лечение стандартной терапией 
(Пенициллин, Лонгидаза, Аденозинтрифосфат, Трентал, 
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Рис. 1. Клиническая оценка эффективности 
ЭФХТ на основании балльной оценки 

mRODNAN Skin Score, M±m
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Ксантинола никотинат, наружное лечение гелем Троксе-
вазин, 20% раствором Димексида) в отделении МОНИКИ 
и по месту жительства. На фоне лечения отмечалось улуч-
шение в виде разрешения венчиков гиперемии, однако 
максимальная длительность ремиссии составляла не бо-
лее одного месяца. В декабре 2009 г. отметил появление 
новых очагов на коже нижних конечностей и венчиков 
гиперемии вокруг старых очагов. 

При осмотре: патологический процесс локализован 
на коже груди, живота, спины, бедер, голеней, левой сто-
пы, представлен бляшками цвета слоновой кости разме-
ром от 2x4 до 6x24 см плотной консистенции с участками 
атрофии и выраженным венчиком гиперемии (рис. 2). 
Индекс mRodnan составил 21 балл. Субъективно беспоко-
ят незначительный зуд, чувство стянутости кожи. 

венчик гиперемии

склеротическая бляшка

Рис. 2. Больной Б.: а – до лечения: бляшка цвета слоновой кости с гладкой блестящей поверхностью плотной 
консистенции с участками атрофии и выраженным венчиком гиперемии;  б – после лечения: венчик гиперемии 

разрешился, плотность в очаге значительно уменьшилась

а б

При обследовании на системность заболевания по 
программе VEDOSS при проведении широкопольной ка-
пилляроскопии был выявлен феномен Рейно. Гистологи-
ческая картина соответствует диагнозу склеродермии 
(рис. 3, 4). Сопутствующие заболевания: хронический 
тонзиллит, вегетососудистая дистония.

В связи с недостаточной эффективностью проводи-
мой терапии (непродолжительные ремиссии, частые 
обострения заболевания) больному была назначена 
ЭФХТ. В процессе лечения отмечалась выраженная поло-
жительная динамика со стороны кожного процесса. По-
сле одного курса венчики гиперемии разрешились,  
высыпания побледнели, плотность очагов несколько 
уменьшилась, зуд и чувство стянутости кожи не беспоко-
или, индекс mRODNAN был равен 16 баллам. После трех 
курсов лечения ремиссия составила 12 месяцев, индекс 
mRODNAN – 10 баллов (см. рис. 2). Побочных реакций  
и осложнений в процессе лечения не выявлено. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенных нами исследований сви-
детельствуют о высокой клинической эффективно-
сти ЭФХТ у больных ограниченной склеродермией, 
резистентных к ранее проводимой лекарственной 
терапии. Наибольший клинический эффект был до-
стигнут у больных на ранних стадиях заболевания 
независимо от тяжести патологического процесса. 
Полученные нами результаты согласуются с данны-
ми, представленными K. Krasagakis и соавт., соглас-

Рис. 3. Склероз ретикулярной дермы. Окраска 
коллагеновых волокон гематоксилином и эозином, ×40

Рис. 4. Утолщение и гомогенизация волокон. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×200
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но которым, улучшение кожного процесса после 
лечения наблюдалось у 8 из 16 больных системной 
склеродермией, отсутствие изменений – у трех, у 
пяти пациентов заболевание продолжало прогрес-
сировать, его продолжительность у этих больных 
составляла более двух лет. У пяти пациентов на 
фоне ЭФХТ удалось отменить иммуносупрессивные 
препараты. В результате анализа авторы пришли  
к заключению, что ЭФХТ является эффективным ме-
тодом лечения, если она применяется на началь-
ных этапах заболевания. По мнению исследовате-
лей, данный вид лечения может способствовать 
стабилизации течения заболевания, частичной ре-
миссии кожных проявлений, однако в случаях во-
влечения в патологический процесс внутренних ор-
ганов он недостаточно эффективен [23].

Высокая эффективность ЭФХТ была продемон-
стрирована в многоцентровом исследовании при 
ее сравнительном изучении с D-пеницилламином 
при системной склеродермии. Обнаружено досто-
верное уменьшение площади поражения кожи че-
рез шесть месяцев лечения у 68% больных, полу-
чавших ЭФХТ, и только у 32%, лечившихся 
D-пеницилламином [24]. R.M. Knobler и соавт. также 
отметили значительное улучшение кожного и су-
ставного процесса у пациентов с системной склеро-
дермией с течением заболевания менее двух лет, 
получавших ЭФХТ, в ходе рандо мизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования 64 больных [25]. Н. Zachariae и соавт. при-
менили данный метод в лечении пациента с огра-
ниченной склеродермией и добились стойкой 
ремиссии [26]. L. Pérez-Carmona и соавт. исследова-
ли применение ЭФХТ у восьми больных с систем-
ной и ограниченной склеродермией. В результате 
лечения наблюдалось улучшение течения кожного 
процесса, более выраженный клинический эффект 
получен у пациентов с продолжительностью забо-
левания не более двух лет, что также согласуется  
с результатами нашего исследования [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, данные литературы и наши соб-
ственные результаты свидетельствуют о необходи-
мости включения ЭФХТ в качестве адъювантной те-
рапии в стандартный протокол лечения больных 
ограниченной склеродермией уже на ранних ста-
диях заболевания, не дожидаясь его прогрессиро-
вания. Это должно позволить в кратчайшие сроки 
добиться выраженной и стойкой клинической ре-
миссии. ЭФХТ следует проводить курсом, включаю-
щим четыре сеанса через день, не менее трех кур-
сов один раз в три месяца. Оценку клинической 
эффективности лечения рекомендуется выполнять 
через год после начала терапии. При рецидиве за-

болевания курс лечения следует повторить. ЭФХТ 
эффективна и на более поздних этапах заболева-
ния. Для достижения стойкой клинической ремис-
сии курсы лечения могут быть пролонгированы,  
а при необходимости и сочетаться с иммуносупрес-
сивной терапией.
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