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 �Т-клеточные лимфомы кожи (ТКЛК) относятся к ге-

терогенной группе лимфопролиферативных заболева-

ний, характеризующейся клональной пролиферацией 

и первичным накоплением опухолевых Т-лимфоцитов 

в коже. Наиболее распространенной и вариабельной 

формой ТКЛК является грибовидный микоз (ГМ).

Классический ГМ — медленно прогрессирующее 

заболевание, развивающееся многие годы. Началь-

ные клинические проявления малоинформативны 

и  характеризуются хорошо очерченными зудящими 

пятнами розово-красного цвета на  участках кожи, 

не подвергающихся солнечному облучению, которые 

постепенно увеличиваются в  размерах. Прогресси-

рование заболевания наблюдается примерно у  10% 

больных ГМ, проявляясь бляшками, узлами, а также 

крупноклеточной трансформацией с  вовлечением 

других органов и систем.

Множество клинических разновидностей, невысо-

кая информативность гистологических и молекуляр-

но-генетических методов исследования в начальной 

стадии болезни, а  также поиск новых мишеней для 

фармакотерапии обусловливают необходимость изу-

чения патогенеза ГМ.

Этиология и патогенез ГМ
Единого этиологического фактора развития ГМ 

на сегодняшний день не выявлено, тем не менее счи-

тается, что ГМ возникает вследствие хронической ан-

тигенной стимуляции, что ведет к неконтролируемой 

клональной пролиферации и накоплению неопласти-

ческих Т-клеток в коже [1]. Предполагают роль золо-

тистого стафилококка в  возникновении ГМ [2]. Не-

которые исследователи сообщают о значении вируса 

Эпштейна — Барр и цитомегаловируса в этиологии за-

болевания [3]. Есть данные о развитии ГМ у людей, по-

лучающих иммуносупрессивную терапию после транс-

плантации органов [4], и у ВИЧ-инфицированных [5].

Апоптотические механизмы в патогенезе ГМ
Нарушение регуляции апоптоза является одним 

из  основных признаков ГМ. Нормальные Т-клетки 

в  ходе своего развития подвергаются контролируе-

мому процессу активации-индукции клеточной смер-

ти (апоптозу), сопровождающейся антигензависимой 

активацией и пролиферацией, таким образом поддер-

живается гомеостаз лимфоцитов. 

Важную роль в регуляции этих процессов играет 

клеточный рецептор Fas (CD95), который принадле-

жит к семейству рецепторов фактора некроза опухо-

лей. Существует множество сложных механизмов, 

способных ослабить экспрессию белков данного ре-

цептора и  тем самым уменьшить чувствительность 

Т-клеток к Fas-опосредованному апоптозу, включаю-

щих метиляцию промотера, генные мутации, потерю 

длинного плеча 10-й хромосомы [6—9]. Кроме того, 

метиляция промотера и эпигенетическая нестабиль-

ность приводят к  инактивации многих генов-супрес-

соров опухоли, в том числе участвующих в индукции 

апоптоза. Снижение или нарушение экспрессии Fas 

неопластическими Т-клетками связано с более агрес-

сивным течением заболевания и  ослаблением Fas-

опосредованного апоптоза [8, 10—12].

Неопластические Т-клетки могут также аберрантно 

экспрессировать c-FLIP, внутриклеточный ингибитор 

апоптозиндуцирующего рецептора смерти, способ-

ствующий резистентности Fas-лигандной передачи 

импульсов в ядро Т-лимфоцитов [10].

Показано, что неопластические клетки могут экс-

прессировать АПК-лиганд (антигенпрезентирующий 

комплекс), а  также маркеры регуляторных и  цито-

токсических клеток, которые приводят к ослаблению 

иммунного ответа и апоптозу окружающих иммунных 

клеток, что подтверждает теорию о возможном само-

стимулирующем пути патогенеза [13, 14].

Иммунные механизмы в патогенезе ГМ
Установлено, что большинство неопластиче-

ских клеток в  коже при ГМ представлены CD45RO-

клетками памяти. Свойством этих клеток является 

способность экспрессировать кожные хоминговые мо-

лекулы-адрессины CLA (cutaneous lymphocyte antigen), 

которые связывают E-селектины на посткапиллярных 

венулах в коже, способствуя процессу роллинга лим-

фоцитов (роллинг — этап проникновения лимфоцитов 

из  крови в  ткань, при котором лимфоцит «катится» 

по стенке сосуда) [15].

Выявлено, что находящиеся в коже Т-клетки экс-

прессируют в  большом количестве хемокиновые 

рецепторы CCR4, CCR6 и CCR10, которые связыва-

ют корреспондирующие кожно-передающие лиган-

ды на  эндотелиальных клетках, облегчая миграцию 

Т-клеток в дерму и эпидермис (рис. 1) [15—17].

По своим свойствам опухолевые Т-клетки при ГМ 

соответствуют Т-клеткам эффекторной памяти (T-EM), 

которые экспрессируют CCR4 и CLA [18] и являются 

постоянной популяцией тканевых резидентных клеток, 

способной к быстрому реагированию при повторных 

антигенных стимуляциях. Причем T-EM составляют 

до 80% всех Т-клеток, находящихся в нормальной ко-

же. В отличие от Т-клеток эффекторной памяти (T-EM) 

Т-клетки центральной памяти (T-CM) экспрессируют 

CCR7 и L-селектин, которые требуются для хоминга 

в лимфатические узлы и циркуляции в перифериче-

ской крови. Сходные свойства с Т-клетками централь-

ной памяти (T-CM) имеют опухолевые Т-клетки при 

синдроме Сезари (СС), которые также экспрессируют 

CCR7 и L-селектин. 

При проведении многочисленных исследований 

установлено, что опухолевые Т-клетки у больных с СС 

обнаруживаются в  большом количестве в  перифе-

рической крови, а также лимфатических узлах, в то 

время как у больных ГМ основным местом клональной 
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пролиферации лимфоцитов является кожа [15, 19]. Та-

ким образом, различный профиль экспрессии генов 

при ГМ и СС объясняет различную природу этих за-

болеваний.

Сведения о том, что опухолевые Т-клетки при ГМ 

и  СС имеют разную природу, подтверждаются дан-

ными, полученными при сравнительной геномной ги-

бридизации и при определении профиля экспрессии 

генов [20, 21].

Отмечено, что профиль экспрессии рецепторов 

хемокинов изменяется с  прогрессией заболевания 

(рис. 2) [22]. При увеличении количества неопласти-

ческих клеток происходит усиление экспрессии лим-

фатического хоминг-фактора — CCR7 в опухолевую 

стадию ГМ, напрямую связанного с потерей эпидермо-

тропизма [22]. Установлено, что уровень экспрессии 

рецептора хемокинов CCR7 коррелирует с вовлечени-

ем подкожной жировой клетчатки, а также с метаста-

зированием Т-клеток в лимфатические узлы у боль-

ных ГМ [23].

Цитокиновый профиль больных различается в за-

висимости от стадии ГМ. Если в начале развития ГМ 

преобладает экспрессия Th1 цитокинов, интерферона 

гамма и интерлейкинов (ИЛ-2, ИЛ-12), то в прогресси-

рующих случаях происходит «сдвиг» к Th2 профилю 

[24]. Экспрессия Th2 цитокинов (ИЛ-4,-5,-10,-13) ас-

социирована с эозинофилией, эритродермией, высо-

ким уровнем иммуноглобулина Е, иммуносупрессией 

и  повышенной чувствительностью к  бактериальным 

инфекциям в поздних стадиях ГМ [25, 26]. Кроме того, 

установлено, что Т-клеточная дифференцировка свя-

зана с высокой пластичностью и, следовательно, фе-

нотип опухолевых Т-клеток может быть гетерогенным 

и зависеть от сигналов микроокружения [27—30].

Влияние микроокружения опухолевых клеток
В  последние годы определена решающая роль 

микроокружения в  развитии, поддержании роста 

и  выживаемости опухолевых клеток [31]. Важней-

шими клетками микроокружения неопластических 

Т-лимфоцитов являются моноцитпроизводные макро-

фаги. Их  роль в  патогенезе ходжкинских и  неходж-

кинских лимфом подтверждена изучением профиля 

экспрессии генов и иммуногистохимическими иссле-

дованиями [32, 33]. Моноцитпроизводные клетки обе-

спечивают опухолевый рост как напрямую, посред-

ством продукции факторов, способствующих росту 

и выживаемости опухолевой клетки, так и косвенно, 

поддерживая ангиогенез опухоли и подавляя противо-

опухолевый ответ [34, 35].

Подтверждением важной роли дендритных клеток 

(ДК) является исследование C. Berger и соавт., кото-

рые обнаружили, что ДК поддерживают длительную 

выживаемость опухолевых Т-клеток in vitro [36]. Позже 

было проведено исследование, показавшее, что моно-

циты периферической крови также обеспечивают рост 

неопластических Т-клеток in vitro, вызывая резистент-

ность к химиотерапии и способствуя росту трансплан-

тированных опухолевых клеток у иммунодефицитных 

мышей [37]. 
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Рис. 1. Схема развития иммунного ответа в коже больных ГМ [15]
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Все ДК в коже находятся на разных стадиях раз-

вития. Процесс созревания ДК, т. е. трансформации 

моноцитов в  CD207+, CD83+, CD208+ клетки, мо-

жет нарушаться, что будет характеризоваться повы-

шенным содержанием промежуточных «незрелых» 

клеток и, как следствие, дефектом звена иммуни-

тета. Например, у пациентов в поздних стадиях ГМ, 

а также с рефрактерным течением вырабатывается 

ИЛ-10, который снижает созревание ДК кожи, де-

лая их иммунологически некомпетентными, таким 

образом способствуя ускользанию их от  иммунно-

го ответа [38]. Также обнаружено, что ДК кожи экс-

прессируют Т-клеточные коингибиторы лиганд B7-H1 

(PD-LI и CD274), напрямую ингибирующие пролифе-

рацию опухолевых Т-клеток и косвенно снижающие 

противоопухолевый ответ путем индукции иммуно-

супрессивных Т-регуляторных клеток [37]. В нашем 

исследовании также было обнаружено увеличение 

количества незрелых ДК у пациентов с ГМ по срав-

нению с больными мелкобляшечным парапсориазом 

и здоровыми лицами, что подтверждает роль данного 

подтипа ДК в патогенезе ГМ [39].

Установлено, что у 50% пациентов с ТКЛК в про-

грессирующих стадиях возникают инфекционные 

осложнения, что связывают с качественными дефек-

тами и уменьшением количества натуральных килле-

ров, ДК и Т-лимфоцитов. Отмечается, что у больных 

в поздних стадиях ГМ происходит значительная потеря 

Т-клеточного спектра по аналогии с ВИЧ-инфекцией 

[19, 40].

В дополнение к ДК обнаружены и другие наруше-

ния клеточного состава дермального инфильтрата 

на фоне развития заболевания, включая изменения 

количества реактивных Т-лимфоцитов, макрофа-

гов, тучных и плазматических клеток [41]. У больных 

в начале развития ГМ в коже выявляется значитель-

ное количество реактивных CD8+ цитотоксических 

Т-лимфоцитов, что может быть следствием противо-

опухолевого ответа организма [42].

Т-регуляторные клетки (Т-рег) экспрессируют 

транскрипционный фактор Foxp3, важный для поддер-

жания иммунологической толерантности. Установле-

на прямая корелляционная связь между количеством 

Т-рег и выживаемостью пациентов с ГМ, что связы-

вают с подавлением пролиферации опухолевых кле-

ток. Вместе с тем уровень и Т-рег, и цитотоксических 

Т-лимфоцитов значительно уменьшается в  бляшеч-

ную и опухолевую стадии ГМ [13, 43].

Молекулярные механизмы в патогенезе ГМ
Патогенез ГМ характеризуется накоплением цитоге-

нетических аномалий в течение заболевания, включа-

Созревание ДК

Воспалительные 
хемокины

Макрофаг
Зрелая ДК

Миграция ДК

Незрелая ДК

Моноцит, 
незрелая ДК

Базофил

Эозинофил

Хоминг наивных Т- и В-клеток

Взаимодействие ДК и Т-клеток

Лимфатический 
узел

Эффекторные
Т-клетки

CXCR5 BCA-1
CCR4 MDC

Th1 Th2

CCR7 SLC

L-selectin CD34
LFA-1 ICAM-1
CCR7 SLC, ELC
CXCR4 SDF-1

CCR7 ELC

Th

Th

B

CCR1
CCR5

1

2

3

4 6

5

7 8

HEV

Рис. 2. Схема участия хемокиновых рецепторов в развитии неопластического процесса у больных ГМ [22]
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ющих повышение активности факторов транскрипции, 

например, такого как белок JUNB, который участву-

ет в  Т-клеточной пролиферации, дифференцировке 

и апоптозе [44]. Сходная активация фактора транскрип-

ции STAT3 наблюдается в поздних стадиях ГМ и пред-

ложена в качестве терапевтической мишени [45].

При исследовании кожи больных ТКЛК с помощью 

ДНК-микрочипов были выявлены различные подтипы 

микро-РНК, оценка уровня экспрессии которых по-

зволяет с  90% точностью дифференцировать ТКЛК 

от  хронических доброкачественных заболеваний. 

Показано, что увеличение уровня экспрессии микро-

РНК-326, -663, -711 и  снижение уровня экспрессии 

микро-РНК-203, -205 свидетельствует о лимфопроли-

феративном процессе [46].

NF-kB — семейство транскрипционных факторов 

(c-rel, p65/RelA, RelB, p50/p105 и p52/p100) — играет 

важную роль в развитии нормальных лимфоцитов, их 

активации и дифференцировке посредством регуля-

ции генов-мишеней, вовлеченных в клеточный рост, 

выживаемость и продукцию цитокинов. Описано мно-

жество механизмов в B-клеточных лимфомах, приво-

дящих к  существенной активации NF-kB, обеспечи-

вающей развитие опухоли. Сходным образом NF-kB 

активируется при ТКЛК. Иммуногистохимический ана-

лиз случаев ГМ показал ядерную локализацию p65/

RelA более чем в 90% обследованных случаев. К тому 

же фармакологическая NF-kB ингибиция при ТКЛК 

клеточных линиях снижает NF-kB ДНК связывающую 

активность, таким образом, обеспечивая клеточную 

смерть [47—50].

В  дополнение к  множественным дефектам апоп-

тоза у больных ТКЛК часто наблюдается нарушенная 

регуляция клеточного цикла, включающая инактива-

цию локусов CDKN2A-CDKN2B [51]. Также установ-

лено снижение экспрессии регулирующих протеинов 

p14, p15, p16, которые способны взаимодействовать 

с циклинзависимыми киназами и индуцировать оста-

новку клеточного цикла [52—54]. Кроме того, у боль-

ных ГМ наблюдаются изменения на 10q и 17p хромо-

сомах [9, 55], а также определено повышение уровня 

экспрессии циклина D1 и снижение RB1, оказываю-

щие воздействие на клеточный цикл [53].

В недавнем исследовании обнаружено, что ампли-

фикации на  4q12 (включающая KIT), 7p11.2 (вклю-

чающая EGFR) и 17q25.1 могут быть ассоциированы 

с рефрактерностью к проводимой терапии у больных 

ГМ [56]. Определение данных молекулярных измене-

ний до начала лечения поможет выбрать терапевтиче-

скую тактику у таких пациентов.

Эпигенетические механизмы патогенеза ГМ
Установлено, что STAT-сигнальная система (Signal 

transducers and activators of Transcription — сигналь-

ные передатчики и  активаторы транскрипции) игра-

ет центральную роль в процессе канцерогенеза [57]. 

Передатчики сигналов и  активаторы транскрипции 

(STATs)  — семейство из  шести транскрибируемых 

факторов, которые фосфорилируются одной из четы-

рех рецепторсвязанных Янус-киназ (Janus kinases — 

JAKs) вследствие цитокиновой стимуляции. Значи-

мость белков данного семейства в  иммунных реак-

циях обусловлена их ядерным расположением [45], 

что обеспечивает возможность STAT3 прямо регули-

ровать множество генов-мишеней в  ТКЛК, включая 

гены апоптоза (например, Bcl-2/Bax), цитокинов (на-

пример, ИЛ-5 и  ИЛ-13) и  супрессоров цитокиновой 

передачи сигналов (например, SOCS). В дополнение, 

STAT3  косвенно изменяет генную экспрессию пу-

тем индукции экспрессии ДНК метилтрансферазы 1 

(DNMT1), которая обеспечивает эпигенетическое по-

давление генов опухолевых супрессоров [58]. Пока-

зано, что фармакологическое ингибирование STAT3 

обусловливает апоптоз при ТКЛК [59, 60].

Ученые установили, что в  ранних стадиях ТКЛК 

отмечается повышенная экспрессия STAT4 по срав-

нению с кожей здоровых лиц (рис. 3) [61, 62]. В ходе 

дальнейших исследований было выявлено, что при 

прогрессировании заболевания, когда начинает пре-

обладать экспрессия Th2 фенотипа, наблюдается 

уменьшение экспрессии данного маркера [28, 63, 64]. 

В то же время в работе M. Nebozhyn и соавт. доказа-

но, что потеря экспрессии белка STAT4 является важ-

ным диагностическим маркером для СС [28].

Выявлено, что другой представитель сигнальной 

системы  — STAT5 оказывает стимулирующее дей-

ствие на онкогенную микро-РНК — miR-155, которую 

называют «мостом между воспалением и  раком» 

[65]. Установлено, что кратковременное увеличение 

экспрессии данного маркера ассоциировано с акти-

вацией иммунных клеток и воспалением, в то время 

как длительная и  значительная активация связана 

с  малигнизацией, обусловленной нестабильностью 

генома [65].

В  результате применения таких методов диагно-

стики, как определение профиля экспрессии генов 

и  технологии секвенирования следующего поколе-

ния, установлены дополнительные звенья патогенеза, 

включающие транскрипционный фактор регуляции 

дифференцировки Т-клеток [28, 63], c-MYC [66, 67], 

RAS/RAF/MEK передачу сигналов [68], на основании 

которых можно будет выделить подтипы ТКЛК. Напри-

мер, приобретенная функциональная мутация (S345) 

у  фосфолипазы С, gamma 1 (PLCG1) гена недавно 

обнаружена у  19% пациентов с  ТКЛК. Она связана 

с NFAT-активацией, и предполагается, что ингибитор 

кальциневрина может стать рациональным лечением 

у таких пациентов [29].

Гистоны представляют собой ядерные белки, свя-

зывающиеся с ДНК и участвующие в эпигенетической 

регуляции ядерных процессов транскрипции, реплика-

ции и репарации. В норме баланс между связанными 
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и несвязанными с гистонами участками ДНК поддер-

живается гистоновыми ацетилазами и деацетилазами. 

При деацетилировании гистонов происходит гиперме-

тиляция и подавление экспрессии генов, тогда как аце-

тилирование гистонов в нуклеосомах меняет структуру 

хроматина, так как деацетилазы гистонов (HDACs — 

histone deacetylases) освобождают ацетиловые группы, 

приводя к сжатию хроматина и подавлению процессов 

транскрипции. Гиперэкспрессия HDACs наблюдает-

ся при многих опухолевых заболеваниях, в том числе 

и при ГМ. В настоящее время синтезированы ингиби-

торы HDACs, которые используются в терапии ТКЛК, 

проводятся исследования для создания новых, более 

эффективных форм ингибиторов HDACs [69].

TOX является ядерным фактором, необходимым 

для развития CD4+ Т-клеток в тимусе. Также наблю-

дается его незначительная экспрессия в зрелых CD4+ 

Т-клетках кожи и периферической крови здоровых лиц 

[70]. В ходе исследования с помощью ДНК микрочи-

пов было установлено, что экспрессия данного марке-

ра значительно увеличивается у больных ГМ по срав-

нению со здоровыми лицами и больными с хрониче-

скими дерматозами [71]. TOX кодирует ядерный белок 

высокоподвижного группового семейства, который пе-

риодически экспрессируется в ткани тимуса. Данные 

белки содержат ДНК-связывающий домен, который 

позволяет им модифицировать структуру хроматина 

посредством изгибания и  раскручивания структуры 
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Рис. 3. STAT-передача импульсов в лимфоцитах у больных ГМ [57]
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ДНК и, таким образом, функционировать как фактор 

транскрипции. Показано, что экспрессия TOX строго 

регулируется при дифференцировке тимоцитов. В хо-

де же их созревания данный маркер прекращает вы-

рабатываться и уже никогда не экспрессируется в та-

ких высоких значениях в зрелых CD4+ Т-клетках [71].

Заключение
За последнее десятилетие представления исследо-

вателей в области механизмов развития лимфом пре-

терпели значительные эволюционные изменения [72]. 

Такие современные методы диагностики, как ДНК-

микрочипирование, обратная полимеразная цепная 

реакция, секвенирование ДНК и РНК, стали основой 

для выявления генов и продуктов их экспрессии, спо-

собных оказывать прямое или опосредованное воз-

действие на развитие и течение лимфопролифератив-

ных заболеваний.

Уже на  сегодняшний день изучены молекулы, 

предопределяющие локализацию опухолевых кле-

ток. Например, хемокиновые рецепторы CCR4, CCR6 

и CCR10 при ГМ обусловливают тропизм малигнизи-

рованных лимфоцитов именно к  коже. Установлены 

маркеры, позволяющие проводить дифференциаль-

ную диагностику с другими дерматозами. Так, оценка 

уровня экспрессии определенных подтипов микро-

РНК позволяет с 90% точностью дифференцировать 

ТКЛК от  хронических доброкачественных заболева-

ний. Обнаружены мишени для планируемой терапии. 

Например, в ходе выявления функциональной мута-

ции (S345) у фосфолипазы С, gamma 1 (PLCG1) гена 

в качестве рационального терапевтического лечения 

предложен ингибитор кальциневрина. Синтезиро-

ваны ингибиторы HDACs, которые уже используют-

ся в  терапии ГМ, проводятся исследования по  раз-

работке новых форм ингибиторов HDACs. Терапия 

биологическими модификаторами иммунного ответа 

(интерферон-α, -γ, ИЛ-2) стимулирует Th1 цитокины 

и  является эффективной при ГМ. Синтезированный 

на  основе ИЛ-2 и  дифтерийного токсина химерный 

белок денилейкин-дифтитокс применяется при неэф-

фективности других методов лечения ТКЛК.

Исследование экспрессии генов позволит разо-

браться в причинах многочисленных клинических и ги-

стологических вариантов лимфом кожи, понять, какие 

факторы оказывают решающее воздействие на раз-

витие именно этого клона клеток.

Если еще десять лет назад основным направле-

нием при исследовании лимфом был анализ после-

довательности нуклеотидов в  полипептидной цепи 

(генома), то сегодня наиболее перспективным на-

правлением является исследование реализации ге-

нетического материала (транскриптома), а  именно 

продуктов экспрессии генов и  методов регуляции 

этого процесса.

Таким образом, изучение патогенеза лимфом ко-

жи  — сложный и  длительный процесс, требующий 

мультидисциплинарного подхода. Появление новых 

высокотехнологичных методов исследования по-

зволит проникнуть в молекулярные основы развития 

лимфопролиферативных заболеваний, что, в  свою 

очередь, сделает возможным проведение ранней 

диаг ностики и  совершенствование патогенетически 

обусловленной таргетной терапии. 
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