
Ливедоидная васкулопатия (ЛВ) — хроническое иди-

опатическое заболевание неизвестной этиологии с пора-

жением кожи в виде ливедо и рецидивирующих язв ниж-

них конечностей, в основе которого лежит гиалинизирую-

щий процесс в сосудах кожи с развитием сосудистых мик-

ротромбозов. При ЛВ отсутствует связь с системными ау-

тоиммунными заболеваниями (системная красная волчан-

ка — СКВ; антифосфолипидный синдром, системная

склеродермия), васкулитами (криоглобулинемия, узелко-

вый полиартериит, болезнь Бюргера, эозинофильный вас-

кулит, аортоартериит), гематологическими заболевания-

ми, хронической венозной недостаточностью, варикозной

болезнью [1]. Болеют преимущественно лица молодого и

среднего возраста, чаще женщины. 

ЛВ относится к редким малоизученным заболеваниям

и, как правило, плохо поддается лечению, в том числе анти-

коагулянтами, глюкокортикоидами (ГК) и цитостатиками.

Впервые ассоциация ливедо с язвами летнего времени

была описана в 1955 г. M. Feldaker и соавт. [2]. В 1967 г. 

J.W. Bard и R.K. Winkelmann [3] использовали термин «сег-

ментарный гиалинизирующий васкулит с сетчатым ливедо». 

Наиболее многочисленная группа больных ЛВ была

представлена B.R. Hairston и соавт. [4] и состояла из 42 паци-

ентов, среди которых преобладали женщины (71%), сред-

ний возраст 45 (10—85) лет. У 81% заболевание характеризо-

валось двусторонним поражением нижних конечностей с

образованием язв (69%) и белесых звездчатых рубцов (71%).

У 98% при биопсии кожи были выявлены признаки тромбо-

окклюзионного процесса с отложением фибрина на стенках

сосудов при отсутствии существенной периваскулярной ин-

фильтрации или лейкоцитоклазии. При иммунологическом

исследовании волчаночный антикоа-

гулянт (ВАК) был обнаружен у 18%,

антитела к кардиолипину — у 29%.

При изучении генетических маркеров

нарушений свертываемости крови ге-

терозиготная мутация V фактора Лей-

дена присутствовала у 22%, мутация

протромбина G20210A — у 8%, увели-

чение уровня гомоцистеина отмечено

у 14%, снижение активности протеина

С — у 13% пациентов.

Патогенез ЛВ изучен недоста-

точно. В основе патологического про-

цесса лежат гиалинизация сосудов ко-

жи и микротромбозы, но не лейкоци-

токластический васкулит [3]. 

Широко обсуждаются роль на-

рушений процесса фибринолиза, вли-

яние различных наследственных нару-

шений коагуляции, в частности мута-

ции фактора V Лейдена, мутации гена

протромбина G20210A, полиморфизма гена PAI-1, дефици-

та протеина С, гипергомоцистеинемии [4—14]. 

Было высказано предположение [15] о ключевом

значении стаза лимфоцитов, который обусловлен низким

потоком в капиллярах, расширенных вследствие венозной

гипертензии. Адгезия лейкоцитов приводит к их актива-

ции, секреции протеолитических ферментов, свободных

радикалов и цитокинов, способствующих повреждению

тканей, отложению фибрина. Этот процесс, в своей осно-

ве не являясь иммуновоспалительным, вероятно, тесно

связан с нарушением функциональной активности лейко-

цитов и с эндотелиальной дисфункцией (включая участие

молекул адгезии, которые преимущественно экспрессиру-

ются на эндотелии венул и вен). 

Клиническое течение ЛВ характеризуется появлением

высыпаний в виде пурпуры или папул преимущественно в

области лодыжки и тыла стопы с последующим образова-

нием рецидивирующих, умеренно болезненных язв с не-

ровной поверхностью, в исходе которых формируются ат-

рофические белесые звездчатые рубцы, участки гиперпиг-

ментации [4, 16]. Как правило, эти изменения развиваются

на фоне распространенного ливедо. Описана ассоциация

ЛВ с множественным мононевритом [17], лихорадкой [16]. 

Рутинные лабораторные и иммунологические иссле-

дования, определение показателей гемостаза при ЛВ, как

правило, не выявляют отклонений. Могут быть повышены

уровни тромбоцитов периферической крови, Р-селектина,

тромбомодулина. 

Результаты биопсии кожи неспецифичны и различа-

ются в зависимости от стадии изменений (табл. 1) [18]. На

ранней стадии в поверхностной дерме присутствуют фиб-
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Таблица 1

Р е з у л ь т а т ы  г и с т о л о г и ч е с к о г о  и с с л е д о в а н и я  к о ж и  п р и  Л В  
в  з а в и с и м о с т и  о т  с т а д и и  п а т о л о г и ч е с к о г о  п р о ц е с с а  [ 1 8 ]

Стадия                                                       Морфологические изменения

Ранняя

Развернутая

Поздняя

Скудная периваскулярная лимфоцитарная инфильтрация

Отложения фибрина на стенках сосудов, фибриновые тромбы 

в просвете венул в поверхностной дерме

Редко — поражение глубокой дермы

Умеренно выраженная периваскулярная лимфоцитарная 

инфильтрация в поверхностной и глубокой дерме

Скудная нейтрофильная инфильтрация в дерме

Фибрин в стенке венул, окклюзирующие тромбы в просвете 

венул в поверхностной дерме

Большое количество экстравазальных эритроцитов 

в поверхностной дерме

Отек сосочкового слоя 

Скудная периваскулярная лимфоцитарная инфильтрация 

в основном в поверхностной дерме

Склероз, множественные телеангиэктазии в поверхностной дерме

Истончение эпидермиса и сглаженность сосочков
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риноидные отложения на стенке и в просвете капилляров.

На стадии образования рубцов наблюдаются истончение

эпидермиса и замещение сосудов фибриноидным матери-

алом при отсутствии клеточной инфильтрации. 

При иммунофлюоресцентном исследовании находят

отложения иммуноглобулина и компонентов комплемента

в поверхностной и глубокой дерме, при этом гранулярное

иммунофлюоресцентное свечение, присущее иммунным

комплексам, отсутствует.

При электронной микроскопии выявляют как рас-

ширение капилляров (до 100 мкм) с истончением эндоте-

лия, так и облитерацию капилляров. Сосуды окружает

плотная фиброзная соединительная ткань. Отложения фи-

брина приводят к окклюзии поверхностных сосудов. 

В позднюю стадию эндотелиальные клетки вытесняются

массивными отложениями фибрина. 

Диагностика ЛВ сложна, поскольку патогномонич-

ные признаки отсутствуют и в каждом случае требуется

подробное обследование для исключения широкого круга

заболеваний, протекающих с изъязвлениями кожи и ливе-

до: СКВ, антифосфолипидный синдром, системная скле-

родермия, криоглобулинемический васкулит, узелковый

полиартериит, болезнь Бехчета, болезнь Бюргера, эозино-

фильный васкулит, гематологические заболевания, хрони-

ческая венозная недостаточность.

Лечение ЛВ не разработано, используемые методы, в

том числе ГК и цитостатики, как правило, не позволяют до-

биться полной длительной ремиссии. Применяют антиаг-

реганты (аспирин, дипиридамол), низкомолекулярный ге-

парин, варфарин, пентоксифиллин [5,19—22]; описан по-

ложительный эффект при назначении активатора тканево-

го плазминогена [6, 7], гипербарической оксигенации [23,

24], с частым рецидивированием после окончания терапии

[25]. Имеются единичные сообщения об улучшении состо-

яния после внутривенного введения метилпреднизолона

[16], внутривенного иммуноглобулина человека [26, 27].

Приводим в качестве примера эффективности РТМ

для лечения тяжелой ЛВ клиническое наблюдение.

Пациентка 20 лет. Больна с 17 лет, когда в октябре

2007 г. без видимой причины образовались язвочки на нижней

трети обеих голеней, медленно заживавшие на протяжении 

6 мес. В конце 2008 г. отметила появление сетчатого ливедо

на коже рук. Летом 2009 г. после стресса появились боли в

ногах, отечность стоп, ливедо на коже ног, образовались две

язвы на внутренней поверхности лодыжки, которые медлен-

но зарубцевались к октябрю 2009 г. С января 2010 г. — усиле-
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Рис. 1. Клинико-морфологические проявления ЛВ (собственное наблюдение). 

а — множественные язвы на ногах; б — распространенное ливедо; в и г — морфологические изменения. Окраска гематоксили-

ном и эозином (в) и по Пикро—Маллори (г). Ув. 250

в

б 

а                                                                                                                                                 г

Рис. 2. Заживление язв после лечения РТМ (собственное наблюдение). 

а — до лечения РТМ; б — через 1 мес; в — через 3 мес после лечения РТМ

а                                                                        б                                                                              в
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ние ливедо на коже конечностей, чувство онемения в пальцах

рук, кожи нижней трети голеней и стоп. В марте 2010 г. по-

сле стресса рецидивировали болезненные язвы на коже обеих

ног. СОЭ 20 мм/ч, антитела к ДНК, антинуклеарный фак-

тор (АНФ), ВАК не обнаружены. Проводилось лечение анти-

биотиками, дезагрегантами, преднизолоном в дозе 25 мг/сут

в течение 6 мес, без эффекта.

В ноябре 2010 г. была госпитализирована в НИИР

РАМН. При осмотре — распространенное ливедо на конечно-

стях, пастозность стоп и нижней части голеней, свежие еди-

ничные папулезные высыпания, трансформирующиеся в язвы

на коже нижней трети голеней и стопах, многочисленные бо-

лезненные язвы с неровным дном, рубцы (рис. 1, а, б). Отмеча-

лось нарушение сна из-за выраженного болевого синдрома. 

При обследовании отсутствовали признаки поражения

внутренних органов, лабораторной воспалительной активно-

сти. Нb 125 г/л, л. 12,3 ⋅ 109/л, тр. 320 ⋅ 109/л, СОЭ 3 мм/ч, С-

реактивный белок (СРБ) 3,9 мг/л. Не были выявлены откло-

нения при иммунологическом исследовании, включая IgG, IgA,

IgМ, С3с- и С4-компоненты комплемента, антитела к кар-

диолипину (аКЛ) IgM, аКЛ IgG, антитела к β2-гликопротеи-

ну (аβ2-ГП) IgG, аβ2-ГП IgМ, ВАК, ревматоидный фактор,

антистрептолизин-О, антитела к ДНК, АНФ, антитела к

SSA/Ro, антитела к SSB/La, антицентромерные антитела,

криоглобулины, антинейтрофильные цитоплазматические

антитела. Изменения в системе гемостаза характеризова-

лись снижением активированного частичного тромбопла-

стинового времени до 29,6 с, тромбинового времени до 13 с и

увеличением растворимых комплексов фибрин-мономеров до 

5 ⋅ 10—2 г/л. Ультразвуковая допплерография сосудов нижних

конечностей: артериальный кровоток не изменен, проходи-

мость глубоких и подкожных вен с обеих сторон сохранена. 

В биоптатах кожи запястья (рис. 1, в, г) отмечен отек

дермы, в поверхностной дерме имелось множество расширен-

ных сосудов различных отделов микроциркуляторного русла.

Воспалительные инфильтраты отсутствовали. При окраске

на фибрин по Пикро—Маллори выявлены небольшие отложе-

ния фибрина на эндотелиальной поверхности единичных мел-

ких сосудов. При иммуногистохимическом исследовании от-

мечены незначительные отложения IgG в базальной мембране

эпидермиса, IgМ не обнаружены. 

Состояние было классифицировано как ЛВ прогрессиру-

ющего течения, рефрактерная к терапии ГК и дезагреганта-

ми. Назначено лечение ритуксимабом (РТМ) 500 мг, 2 раза с

интервалом в 7 дней, в сочетании с повторным внутривен-

ным введением циклофосфана суммарно 6 г и постепенным

снижением дозы преднизолона до 7,5 мг/с. 

Через месяц после курса биологической терапии РТМ на-

блюдалось значительное улучшение с исчезновением онемения и

болей в ногах, заживлением язв, уменьшением выраженности ли-
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Таблица 2

О п ы т  п р и м е н е н и я  РТ М  у  б о л ь н ы х  Л В

Авторы               Возраст,                Длительность                          Результаты                   Предшествующая           Доза РТМ,           Результаты
годы,                     анамнеза,                                биопсии                               терапия               сопутствующее       лечения РТМ
пол                     клинические                                 кожи                                                                    лечение                 (месяцы

проявления наблюдения)

Zeni P., 

2008 [28]

Song E., 

2010 [29]

Bennett D.,

2010 [30]

Собств. 

наблюдение,

2011

38, ж.

21, м.

49, м.

20, ж.

Примечание. ГК — глюкокортикоиды, ЦФ — циклофосфан, АЗА — азатиоприн, ММФ — микофенолата мофетил, МТ —метотрексат,

ЦС — циклоспорин, ДП — дипиридамол, ПФ — пентоксифиллин, КХ — колхицин, ПГ — простагландин, Э — эноксипарин.

Заживление

язв (3 мес)

Заживление

язв (6 мес)

Заживление

язв (7 мес)

Заживление

язв, 

уменьшение

ливедо (3 мес)

1 г дважды

500 мг дважды, 

ЦФ

1 г дважды

500 мг дважды,

ЦФ

Э, ГК, АЗА, МТ,

дапсон

Аспирин, ДП, ПФ,

ГК, АЗА, МТ, КХ,

ЦС, ММФ, ПГ-Е1

Аспирин, ПФ, ГК,

АЗА, КХ, дапсон,

станазол

Аспирин, ПФ, ГК

Гиалинизация сосуди-

стой стенки, микро-

тромбоз, инфильтраты

Фибриновые микротром-

бы, периваскулярно —

инфильтраты

Соответствует ЛВ

Отек дермы, расшире-

ние мелких сосудов, 

отложение фибрина на

эндотелиальной поверх-

ности единичных 

мелких сосудов

5 лет. Ливедо, пурпура, 

двусторонние язвы, 

рубцы

6 лет. Ливедо, односто-

ронние язвы, рубцы

3 года. Язвы, 

рубцы

3 года. Ливедо, папулы, 

двусторонние язвы, 

рубцы
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ведо. Зафиксирована полная деплеция CD3-CD19+ В-клеток

(0%). Через 3 мес после введения РТМ язвы зарубцевались (рис. 2).

Опыт применения РТМ при ЛВ в настоящее время ог-

раничивается единичными сообщениями (табл. 2). Первое

описание использования РТМ при ЛВ принадлежит 

Р. Zeni. и соавт. (2008), которые наблюдали больную 38 лет

с 5-летним анамнезом ЛВ, рефрактерной к лечению ГК,

дапсоном, азатиоприном, метотрексатом, антикоагулянта-

ми [28]. Через 3 мес после введения РТМ (суммарно 2 г) от-

мечено полное заживление язв и значительное улучшение

качества жизни пациентки.

В 2010 г. опубликовано еще два сообщения о примене-

нии РТМ при ЛВ [29, 30] у двух пациентов с длительным

анамнезом язв нижних конечностей, которых безуспешно

лечили ГК, многочисленными цитостатиками, колхицином,

простагландином Е1, станазолом. РТМ назначали в суммар-

ной дозе 1 или 2 г в сочетании с циклофосфаном или в каче-

стве монотерапии. Уже через месяц после введения РТМ от-

мечалось улучшение в состоянии пациентов, а через не-

сколько месяцев — заживление язв, сопровождавшееся пол-

ной деплецией В-клеток в циркуляции. В нашем наблюде-

нии динамика клинических проявлений в результате лече-

ния РТМ в сочетании с циклофосфаном была аналогична.

Механизмы эффективности РТМ при ЛВ неясны,

поскольку ничего не известно о непосредственном уча-

стии В-клеток в развитии этого патологического состо-

яния. Особый интерес вызывает гипотеза о ключевом

значении стаза лимфоцитов в пределах сосудистого эн-

дотелия с последующими функциональными наруше-

ниями, в итоге приводящими к повреждению тканей и

формированию язв [15]. 

Первичная или вторичная венозная гипертензия и

гипоксемия могут стимулировать и активировать эндоте-

лиальные клетки посткапиллярных венул, способствовать

экспрессии молекул адгезии и накоплению лейкоцитов в

пределах эндотелия. Сопутствующее проникновение в пе-

риваскулярное пространство эритроцитов или нарушение

транспорта ионов железа макрофагами может приводить к

накоплению в коже железа, высокое содержание которого

в тканях замедляет апоптоз Т-лимфоцитов и влияет на их

дальнейшую пролиферацию [31, 32]. С этих позиций, эф-

фективность введения антител к CD20 при ЛВ может быть

обусловлена их разнообразными регуляторными эффекта-

ми в отношении функций Т- и В-клеток.

Имеющиеся клинические наблюдения предоставля-

ют основу для дальнейшего исследования применения

РТМ при ЛВ, что может способствовать расшифровке па-

тологических реакций, лежащих в основе этого малоизу-

ченного заболевания и уточнению механизмов эффектив-

ности анти-В-клеточных препаратов.
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