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У 10 больных локализованной склеродермией и 10 здоровых добровольцев иммуногистохимическим методом 
исследовано содержание и распределение в коже трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1), рецептора 
I типа трансформирующего фактора роста β (TGF-βRI) и α-рецептора тромбоцитарного фактора роста 
(pDGFR-α), являющихся одними из ключевых медиаторов формирования фиброза. В дерме пораженной кожи 
больных обнаружено пониженное по сравнению с контрольной группой содержание TGF-β1+ клеток (р = 0,007) 
и повышенное количество TGF-βRI+ (р = 0,001) и pDGFR-α+ (р < 0,001) клеток. Пониженное количество TGF-β1 
в очагах поражения, по всей видимости, обусловлено уменьшением его продукции клетками, участвующими 
в иммунном воспалении. Повышенная экспрессия в очагах ограниченной склеродермии рецепторов TGF-βRI 
(р = 0,001) и pDGFR-α свидетельствует об их важной роли в патогенезе заболевания и активации процессов 
формирования фиброза в коже. 
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трансформирующего фактора роста β, α-рецептор тромбоцитарного фактора роста, иммуногистохимические 
исследования кожи. 

The content and skin distribution of the transforming growth factor β1 (TGF-β1), transforming growth factor-β receptor 
type I receptor (TGF-βRI) and platelet-derived growth factor receptor α (pDGFR-α), which are key fibrosis mediators, 
were examined in ten patients with localized scleroderma and ten healthy volunteers by using the immunohistochemistry 
method. A reduced derma concentration of TGF-β1+ cells (р = 0.007) and increased amount of TGF-βRI+ (р = 0.001) 
and pDGFR-α+ (р < 0.001) cells was discovered in the patients vs. the control group. Te reduced amount of TGF-β1 in 
the affected loci can be apparently explained by its reduced production by cells taking part in the immune inflammation. 
Increased expression of TGF-βRI receptors (р = 0.001) and pDGFR-α in the foci of localized scleroderma confirms their 
important role in the pathogenesis of the disease and activation of the fibrosis process in the skin. 
Key words: localized scleroderma, transforming growth factor β
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receptor, platelet-derived growth factor receptor α, immunohistochemistry of the skin. 

об авторах:

Многие аспекты патогенеза локализованной скле-
родермии до сих пор остаются невыясненными. Важ-
ной характерной чертой заболевания является раз-
витие склеротических изменений в коже, в основе 
которых лежит нарушение процессов фиброгенеза. 
В результате повышенной активации фибробластов 
в коже и подлежащих тканях происходит избыточное 

отложение компонентов экстрацеллюлярного матрик-
са, в том числе коллагена. 

Известно, что в формировании фиброза активное 
участие принимают различные цитокины и ростовые 
факторы [1—3]. К ключевым медиаторам фиброге-
неза относятся трансформирующий фактор роста 
β1 (tgf-β1) и тромбоцитарный фактор роста (pdgf). 
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tgf-β1 способствует дифференцировке миофибро-
бластов и формированию фиброгенного фенотипа 
фибробластов, регулирует образование pdgf, стиму-
лирует синтез компонентов межклеточного матрикса, 
в том числе коллагена и фибронектина [4—7]. pdgf 
является сильным митогеном гиперпластического ро-
ста фибробластов и участвует в стимуляции их проли-
ферации и миграции [8—10]. 

Вопрос о роли этих ростовых факторов в патогенезе 
локализованной склеродермии до настоящего времени 
остается нерешенным. Данные литературы о состоянии 
tgf-β1 в очагах локализованной склеродермии имеют 
противоречивый характер. В одних исследованиях об-
наружена значительная [11—13] или слабая [14—15] 
экспрессия цитокина в коже, в других его экспрессия 
не отличалась от таковой в здоровой коже [16] или от-
сутствовала [17]. Однако в большинстве указанных ра-
бот исследования были выполнены у небольшого числа 
больных без статистической обработки данных. 

Известно, что биологические эффекты tgf-β 
и pdgf опосредуются активацией клеточных рецеп-
торов, высокоаффинных к этим факторам. В коже 
человека экспрессируются три изоформы tgf-β: 
tgf-β1, tgf-β2 и tgf-β3, к которым существует три 
типа рецепторов: tgf-β i типа, tgf-β ii типа и tgf-β 
iii типа. Тромбоцитарный фактор роста встречается 
в трех изоформах: АА, ВВ и АВ, которые различают-
ся по функциональным свойствам. К этим изоформам 
имеются два типа рецептора: α (А- тип) и β (В-тип). Со-
стояние указанных рецепторов в коже больных лока-
лизованной склеродермией практически не изучено.

целью настоящей работы явилось исследование 
иммуногистохимическим методом содержания и рас-
пределения в дерме пораженной кожи больных лока-
лизованной склеродермией трансформирующего фак-
тора роста β1 (tgf-β1), рецепторов i типа трансформи-
рующего фактора роста β (tgf-βri) и α-рецепторов 
тромбоцитарного фактора роста (pdgfr-α). 

Материал и методы
Материалом для исследования служили иммуноги-

стохимические препараты кожи 10 больных бляшеч-

ной формой локализованной склеродермии (4 мужчи-
ны и 6 женщин) в возрасте от 23 до 57 лет и длитель-
ностью болезни от 5 мес. до 17 лет (см. табл.). у всех 
больных очаги склеродермии находились в стадии 
эритемы и индурации кожи. при анализе клиниче-
ских проявлений в очагах склеродермии определяли 
площадь индурации кожи (в см2), а также интенсив-
ность эритемы и индурации кожи, которую выражали 
в баллах от 0 до 3 (0 баллов — отсутствие клиническо-
го признака, 1, 2 и 3 балла — минимальная, средняя 
и максимальная выраженность признака).

Контрольную группу составили 10 здоровых добро-
вольцев (5 мужчин и 5 женщин) в возрасте от 29 до 
64 лет (медиана 45,5 года), у которых образцы кожи 
для исследования брали при хирургической коррекции 
косметических дефектов. Группа больных не отлича-
лась по возрасту и полу от группы здоровых добро-
вольцев (р > 0,05).

Иммуногистохимические исследования профи-
брозных цитокинов в коже проводили с использовани-
ем антител, специфичных к tgf-β1 — маркеру транс-
формирующего фактора роста β1 («visionbiosystems 
novocastra», Великобритания), tgf-βri — маркеру 
рецептора i типа трансформирующего фактора роста 
β1 («visionbiosystems novocastra», Великобритания) 
и pdgfr-α — маркеру α-рецептора тромбоцитарного 
фактора роста («neomarkers thermo fisher scientific», 
США). 

Для визуализации иммуногистохмической реакции 
применяли стрептавидин-биотинилированные вторич-
ные антитела novocastra peroxidase detection system 
(«leica microsystems», Великобритания). Срезы рас-
правляли на предметных стеклах с полилизиновым 
покрытием. постановку реакции осуществляли со-
гласно протоколам, прилагаемым к используемым 
моноклональным антителам. Высокотемпературную 
антигенную демаскировку проводили путем кипячения 
в цитратном буфере (рН 6,0) в СВч-печи при макси-
мальной мощности 900 Вт тремя циклами по 5 мин. 
с интервалами 1 мин. Остывшие препараты промыва-
ли в растворе трис-буфера (рН 7,54—7,58), обрабаты-
вали 0,3% раствором перекиси водорода на метаноле 

Клинический показатель Группа больных

Возраст, годы 27,5 [23; 57]

Пол (муж./жен.), абс. 4/6

Длительность болезни, мес. 1,5 [5; 17]

Интенсивность эритемы, баллы 1,1 [0,7; 1,4]

Интенсивность индурации, баллы 0,3 [0,1; 1,5]

Площадь индурации, см2 21,0 [7,0; 96,0]

Клиническая характеристика больных (n = 10, медианы и квартили)ТАБЛИЦА 
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(1:1) для предотвращения эндогенной пероксидазной 
активности. Инкубацию с первичными антителами 
проводили в течение 60 мин. при температуре 23 °c, 
со вторичными антителами — в течение 30 мин. при 
температуре 37 °С. Для завершения окрашивания осу-
ществляли фоновое контрастирование биоптатов ге-
матоксилином Майера. 

полученные иммуногистохимические препараты 
заключали под покровное стекло и изучали с помо-
щью светового микроскопа leica dm4000В (Германия) 
при увеличении 100—400, изображение документи-
ровали цифровой камерой leica dfc320 (Германия). 
Содержание цитокинов в дерме оценивали путем под-
счета клеток, меченных указанными антителами, в пя-
ти произвольно выбранных полях зрения, после чего 
для каждого биоптата рассчитывали среднее значе-
ние в одном поле зрения. 

Статистический анализ полученных данных про-
водили с применением пакета прикладных программ 
spss 16 (spss, inc., США). проверка на нормаль-
ность распределения осуществлялась с помощью 
критерия Шапиро—уилкса. Описание распределений 
признаков в выборках представляли в виде медиан 
и границ интерквартильных отрезков. при сравнении 
показателей в группах использовали u-критерий Ман-
на—уитни. Оценка корреляционных связей осущест-
влялась с помощью коэффициентов ранговой кор-
реляции Спирмена. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
при анализе препаратов кожи в дерме здоровых 

добровольцев в большинстве случаев выявляли от-

дельные tgf-β1+ и tgf-βri+ клетки (рис. 1 а, 2 а), ко-
торые локализовались в периваскулярных инфильтра-
тах и вокруг волосяных фолликулов. умеренно выра-
женная экспрессия pdgfr-α наблюдалась на клетках 
эндотелия, эпителия потовых и сальных желез, а так-
же на фибробластах (рис. 3 а). 

В коже больных экспрессия tgf-β1 отмечалась 
в отдельных клетках периваскулярных инфильтратов, 
а также цитоплазме эпителиоцитов потовых желез 
(рис. 1 б). Рецепторы tgf-βri в значительном количе-
стве выявляли на клетках периваскулярных инфиль-
тратов кожи, клетках мышц, поднимающих волос, 
и сальных желез (рис. 2 б). Рецепторы pdgfr-α обна-
руживали в эпителии волосяных фолликулов, потовых 
и сальных желез, а также в мышцах, поднимающих 
волос. Экспрессия этих рецепторов наблюдалась так-
же на клетках периваскулярных инфильтратов и фи-
бробластах (рис. 3 б). 

при статистическом анализе полученных данных 
в группе больных установлено пониженное, по срав-
нению с группой здоровых добровольцев, содержа-
ние в дерме пораженной кожи tgf-β1+ клеток (рис. 4, 
р = 0,007). при анализе экспрессии рецепторов росто-
вых факторов в коже в группе больных выявлено повы-
шенное количество tgf-βri+ (в 2,8 раза) и pdgfr-α+ 
клеток (в 1,8 раза, см. рис. 4). Каких-либо корреляци-
онных связей содержания tgf-β1, tgf-βri и pdgfr-α 
с клиническими показателями не выявлено. 

В литературе имеются противоречивые данные о со-
держании tgf-β1 в очагах локализованной склеродер-
мии, свидетельствующие как о выраженной экспрессии 
цитокина в коже [11—13], так и об ее отсутствии [17]. 
проведенные нами исследования выявили пониженное 

Рис. 1. Иммуногистохимическая реакция с моноклональными антителами TGF-β1 (× 400).
Здесь и на рис. 2 и 3: а — дерма здорового добровольца; б — дерма пораженной кожи больного локализо-
ванной склеродермией

а б
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количество tgf-β1+ клеток в дерме пораженной кожи 
больных локализованной склеродермией.

Известно, что tgf-β1 относится к мультифункцио-
нальным цитокинам, обладающим широким спектром 
действия. Он участвует не только в процессах фибро-
за, но и в реакциях воспаления, ангиогенезе, восста-
новлении поврежденных тканей [18]. при воздействии 
на иммунные реакции tgf-β выступает преимуще-
ственно в качестве супрессорного фактора, сдержива-
ющего в том числе аутоиммунные процессы [19, 20]. 
показано, что он принимает участие в ингибировании 
гемопоэза, синтеза воспалительных цитокинов, отве-
та лимфоцитов на интерлейкины 2, 4, 7, подавлении 
образования цитотоксических nK и Т-клеток [21, 22]. 
Выключение гена tgf-β1 у экспериментальных живот-
ных приводит к развитию фатальной генерализован-
ной воспалительной патологии, в основе которой ле-
жит аутоиммунный процесс. 

поскольку в нашем исследовании проводился под-
счет не только фибробластов, а всех клеток в дерме, 
прореагировавших с моноклональными антителами, 

выявленное нами снижение содержания tgf-β1 в коже 
больных может быть, по всей видимости, обусловлено 
уменьшением его продукции клетками, участвующими 
в иммунном воспалении — макрофагами, эндотелио-
цитами, Т-лимфоцитами. В отдельных исследованиях 
у больных системной склеродермией выявлено умень-
шение содержания tgf-β1 в сыворотке крови [23], 
а также продукции его циркулирующими моноцитами 
и Т-клетками [24, 25]. 

В ряде работ показано, что одним из основных пу-
лов, синтезирующих данный ростовой фактор, явля-
ются th3 регуляторные клетки [26]. В исследованиях, 
проведенных в последнее десятилетие, установлено, 
что tgf-β1 активно участвует в иммуносупрессивных 
реакциях, опосредованных регуляторными лимфо-
цитами [27—29]. t. radstake и соавт. (2009) обнару-
жили взаимосвязь снижения супрессорной функции 
t-регуляторных клеток (tregs) и недостаточной про-
дукции этого цитокина [30].

Все вышеизложенное позволяет предположить, 
что выявленное в нашем исследовании пониженное 

Рис. 2. Иммуногистохимическая реакция с моноклональными антителами TGFRI (× 400)

а б

Рис. 3. Иммуногистохимическая реакция с моноклональными антителами pDGFR-α (× 400)

а б
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количество tgf-β1 в очагах локализованной скле-
родермии обусловлено уменьшением его продукции 
Т-клетками. полученные нами результаты нашли под-
тверждение в недавно проведенных исследованиях 
зарубежных коллег, в которых в крови и коже боль-
ных локализованной склеродермией установлено по-
ниженное содержание как tgf-β, так и регуляторных 
Т-лимфоцитов [31]. 

Состояние рецепторов tgf-β и pdgf в коже 
больных локализованной склеродермией практи-
чески не изучено. В литературе имеется лишь одно 
сообщение о нарушении содержания рецепторов 
tgf-β в очагах локализованной склеродермии, 
в котором методом in situ гибридизации обнаруже-
на повышенная экспрессия mrna tgf-βri и tgf-
βrii [32]. В ряде зарубежных работ показано, что 
в коже больных системной склеродермией также 
выявляется повышенная экспрессия рецепторов 
tgf-β, которая ассоциируется с отложением в ко-
же белков экстрацеллюлярного матрикса и форми-
рованием фиброза кожи. полученные нами данные 
о почти трехкратном повышении количества tgf-
βri+ клеток в пораженной коже больных локализо-
ванной склеродермией согласуются с этими резуль-
татами и свидетельствуют о вовлечении рецепторов 
tgf-βri в патогенез заболевания. 

Работ, посвященных изучению содержания рецеп-
торов pdgf в коже больных локализованной склеро-
дермией, в доступной литературе нам не встретилось. 
В литературе опубликованы отдельные работы по изу-

Рис. 4. Содержание TGF-β
1
+, TGF-βRI+ и PDGFR-α+ клеток в коже здоровых добровольцев и больных 

 локализованной склеродермией. Количество клеток в 1 поле зрения; n = 10, медианы и квартили. 
 p — уровень статистической значимости различий при сравнении показателей у здоровых 
 добровольцев и больных  (U-критерий Манна — Уитни)
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Здоровые добровольцы Больные локализованной склеродермией

чению рецепторов pdgf у больных системной склеро-
дермией. Так, l. Klareskog и соавт. (1990) в поражен-
ной коже больных выявили повышенную экспрессию 
рецепторов pdgf-b, наблюдавшуюся в сосудах дер-
мы, а также расположенных вблизи них фибробла-
стах, в то время как в коже здоровых добровольцев 
она отсутствовала [33]. В наибольшей степени экс-
прессия рецепторов была выражена внутри и вокруг 
кровеносных сосудов дермы, рядом с которыми рас-
полагались периваскулярные инфильтраты, состо-
явшие из leu-4+ Т-лимфоцитов и Hla-dr+, rfd7+ 
активированных макрофагов. периваскулярные вос-
палительные клеточные инфильтраты и экспрессия 
рецепторов pdgf-b наблюдались также в видимо не-
пораженной коже больных. На основании полученных 
данных авторы делают вывод о том, что выявленные 
фенотипические изменения в коже могут предшество-
вать макроскопически наблюдаемым признакам скле-
родермии. 

a. yamakade и соавт. (1992) исследовали содер-
жание pdgfr-α в культуре фибробластов кожи здо-
ровых добровольцев и больных системной склеродер-
мией в ответ на стимуляцию tgf-β. у здоровых до-
бровольцев tgf-β не влиял на синтез или экспрессию 
mrna pdgfr-α, тогда как у больных системной скле-
родермией после стимуляции их tgf-β наблюдалась 
повышенная экспрессия рецепторов в дермальных 
фибробластах [34].

проведенными нами исследованиями установлено 
статистически значимое повышение уровня рецепто-
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ров pdgfr-α в очагах локализованной склеродермии, 
что свидетельствует об их участии в механизмах раз-
вития заболевания. 

Заключение
В пораженной коже больных локализованной 

склеродермией в отличие от здоровых добровольцев 
обнаружено пониженное содержание в дерме tgf-β1, 

что может быть обусловлено уменьшением его про-
дукции клетками, участвующими в иммунном воспа-
лении.

В очагах локализованной склеродермии на клет-
ках дермы выявлена повышенная экспрессия tgf-βri 
и pdgfr-α, свидетельствующая об их важной роли в 
патогенезе заболевания и активации процессов фор-
мирования фиброза в коже. 
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