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Витилиго — хронически протекающий дерма-
тоз, характеризующийся появлением на коже очагов 
депигментации, при гистологическом исследовании 
которых обнаруживается отсутствие или снижение 
содержания меланина. Установлено, что витилиго 
является аутоиммунным расстройством с потерей 
пигмента кожей в результате патологических изме-
нений, происходящих в меланоцитах. Что касается 
патогенеза витилиго, то в настоящее время суще-
ствует множество теорий, направленных на то, что-
бы объяснить механизм развития данного дермато-
за, и каждая из них имеет убедительные научные 
доказательства «за» и «против». Появление витили-
го обусловлено генетической предрасположенно-
стью, некоторыми иммунными и биохимическими 
расстройствами. Все это легло в основу многих тео-
рий о возникновении витилиго. Наиболее популяр-
ными и обоснованными являются нейрогенная 
(нейроэндокринная), аутоиммунная (иммунная), 
теория аутодеструкции (саморазрушения), генети-
ческая, теория биохимических нарушений (оксида-
тивный стресс) [1—3]. Особое внимание в данной 
статье будет уделено биохимическим сдвигам при 
витилиго.

Теорию биохимических нарушений (оксидатив-
ный стресс) подтверждает целый ряд зарубежных 
работ, показывающих, что при витилиго важную 
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роль играет дисбаланс между окисляющими воздей-
ствиями и антиоксидантной защитой кожи. Воздей-
ствие множества триггерных факторов, к которым, в 
частности, относится ультрафиолетовое излучение, 
психоэмоциональный стресс, изменения в перифе-
рической нервной системе, — приводит к возникно-
вению оксидативного стресса. Последний ведет к 
повреждению меланоцитов и появлению депигмен-
тированных участков кожи благодаря избыточному 
накоплению свободных радикалов, токсичных пред-
шественников меланина или других веществ в эпи-
дермисе в результате снижения активности фермен-
тов антиоксидантной защиты, таких как каталаза и 
тиреоидин редуктаза [4—7]. К тому же косвенным 
подтверждением патологической роли оксидатив-
ного стресса в развитии витилиго служат данные о 
положительном эффекте применения антиоксидан-
тов в лечении витилиго.

Важная роль в развитии данного дерматоза отво-
дится, безусловно, действию триггерных факторов, 
которые упоминались выше, что приводит к акти-
визации процессов свободнорадикального окисле-
ния. В этих условиях в коже накапливаются токсич-
ные предшественники меланина, усугубляющие на-
рушения в окислительно-восстановительном стату-
се и приводящие к возникновению оксидативного 
стресса в эпидермисе. В результате повышается чув-
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ствительность меланоцитов к осидативному стрес-
су, и они погибают. Таким образом, окислительный 
стресс может быть вызван «реактивными» модифи-
кациями молекулы кислорода и иными свободными 
радикалами. В норме образование и распад актив-
ных форм кислорода находятся в равновесии, защи-
щая клеточные структуры от повреждения и обеспе-
чивая выполнение ими важных сигнальных функ-
ций. Безусловно, организм человека имеет специ-
альную систему защиты против активных форм 
кислорода, к которым относят супероксид-анион 
кислорода, перекись водорода, гидроксил-радикал.

Окислительный стресс как один из причинных 
факторов был недавно «включен» в патогенез вити-
лиго. К настоящему времени выполнено множество 
научных работ, подтверждающих связь между воз-
никающими окислительными поражениями и анти-
оксидантной защитой в организме человека. У боль-
ных витилиго многие исследователи выявили избы-
точное накопление эпидермальной перекиси водо-
рода Н2О2, ассоциированное со снижением актив-
ности и концентрации эпидермальной каталазы — 
мощного фермента-антиоксиданта. При изучении 
окислительных процессов, проводимых in vivo на 
культуре клеток и in vitro, в очагах витилиго был об-
наружен высокий уровень Н2О2 на фоне сниженной 
концентрации эпидермальной каталазы. В исследо-
ваниях ex vivo доказано, что каталаза способствует 
укреплению культуры меланоцитов и способна вос-
станавливать их функциональную активность после 
воздействия Н2О.

Одним из последствий оксидативного стресса, 
формирующегося в условиях снижения активности 
и концентрации эпидермальной каталазы, являет-
ся изменение гомеостаза кальция в эпидермальных 
кератиноцитах и меланоцитах. Снижение выработ-
ки эпидермального кальмодулина было отмечено в 
зарубежных исследованиях [8]. Поскольку извест-
но, что H2O2 10−3 M окисляет метионин и трипто-
фан в белках, было исследовано связывание каль-
ция с кальмодулином в присутствии и в отсутствие 
H2O2. Результаты показали, что все 4 атома кальция 
встроились в молекулу кальмодулина. Поскольку 
окисленный кальмодулин теряет способность ак-
тивировать АТФазу, деятельность фермента была 
прослежена в биоптатах пораженной кожи пациен-
тов с острым витилиго и в здоровой контрольной 
группе. Результаты отражали 4-кратное уменьше-
ние активности АТФазы у пациентов. Компьютер-
ное моделирование неизмененного и окисленного 
кальмодулина подтвердило потерю всех 4 ионов 
кальция в их определенных доменах. В конечном 
итоге опосредованное H2O2 окисление подавляет 
закрепление кальция в кальмодулине, нарушая тем 
самым гомеостаз кальция и возмущая циркуляцию 
фенилаланина в эпидермисе пациентов с острым 
витилиго.

E. Hristakawa и V. Gadjeva (2001) также проводи-
ли научные исследования, направленные на изуче-
ние окислительно-восстановительных процессов, 
происходящих в организме пациентов с витилиго. В 
ходе этих исследований в сыворотке крови больных 
был обнаружен более высокий по сравнению с груп-
пой контроля уровень продуктов перекисного окис-
ления липидов на фоне снижения активности ката-
лазы. Применение антиоксидантов у этих пациентов 
приводило к нормализации измененных показате-
лей системы прооксиданты—антиоксиданты и ста-
билизации патологического процесса на коже. Изу-
чение окислительных реакций и состояния антиок-
сидантных систем в коже на моделях витилиго и у 
больных витилиго in vivo позволило еще больше раз-
вить теорию участия оксидативного стресса в пато-
генезе заболевания [9].

В 1990 г. при попытке культивирования мелано-
цитов, взятых у больных витилиго, было обнаруже-
но, что для успешного роста клеток необходимо 
присутствие в культуре роста ткани экзогенной ка-
талазы. Это свидетельствует о неполноценности си-
стемы антиоксидантной защиты и влиянии окси-
дантных агентов на меланоциты при витилиго.

V. Maresca и соавт. в 1997 г. исследовали влияние 
экзогенного оксидативного стресса на антиокси-
дантную систему у больных витилиго. В результате 
опыта выяснилось, что у больных витилиго актив-
ность антиоксидантных ферментов — каталазы, су-
пероксиддисмутазы, концентрация внутриклеточ-
ного витамина Е и убихинона в 4—5 раз ниже, чем в 
культуре, выращенной на основе меланоцитов здо-
ровых доноров. Авторы выявили также связь между 
степенью повреждения меланоцитов и изменением 
активности ферментов антиоксидантной защиты 
[10].

Достоверно выявленный дисбаланс внутрикле-
точного антиоксидантного статуса в сочетании с по-
вреждением эпидермальных клеток указывает на 
неоспоримое участие оксидативного стресса в пато-
генезе витилиго.

Антиоксидантная система подразделяется на 
вне- и внутриклеточную защиту и представлена не-
ферментными веществами (природными антиокси-
дантами): каротиноидами, токоферолами, аскорби-
новой кислотой, карнозином, мочевой кислотой, 
глутатионом и истинными ферментами: суперок-
сиддисмутазой, каталазой, глутатионпероксидазой 
(ГП), тиоредоксинредуктазой, глутатионредукта-
зой, глутатион-S-трансферазой. Окислительный 
стресс ведет к дисбалансу, который вызывается не-
достаточностью антиоксидантной системы или сти-
муляцией продукции активных форм кислорода. 
Они в свою очередь влияют на основные звенья ме-
таболизма: фосфорилирование, модуляцию факто-
ров транскрипции, метаболизм кальция, гидролиз 
фосфолипидов.
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Результаты многочисленных исследований сви-
детельствуют о значительном возрастании уровней 
эритроцитарной супероксиддисмутазы (СОД), сы-
вороточного малондиальдегида и NO на фоне сни-
жения активности эритроцитарной ГП и глутатиона 
у пациентов с витилиго. Дисбаланс в окислительно-
восстановительной системе играет важную роль в 
патогенезе витилиго и может являться пусковым 
моментом в дегенерации меланоцитов при генера-
лизованном витилиго [11] . По данным зарубежных 
исследователей, у пациентов с витилиго эпидер-
мальные уровни CoQ10H2, витамина Е, глутатиона 
и активность каталазы значительно снижаются, 
причем это происходит на фоне существенного воз-
растания количества окисленного глутатиона, тогда 
как активность СОД и ГП, а также активность уби-
хинона остаются на уровне контрольной группы 
здоровых в отношении витилиго пациентов.

Дефицит антиокислителей, особенно снижение 
уровня липофильных антиокислителей, т.е. 
CoQ10H2, витамина Е, ведет к снижению уровня по-
линенасыщенных жирных кислот, отмечаемому в 
пораженном витилиго эпидермисе, и стимулирует 
процесс перекисного окисления липидов. Неустой-
чивость внутриклеточного окислительно-восста но-
вительного статуса и существенное истощение фер-
ментативных и неферментативных антиокислите-
лей вместе формируют эпидермис, характерный для 
активного витилиго, и являются показателями ок-
сидативного стресса, приводящего к повреждению 
клеток эпидермиса.

Известно, что под лучами лампы Вуда (УФ-А 
351 нм) пораженные витилиго участки кожного по-
крова дают характерную флюоресценцию [12]. Дан-
ная особенность кожи при витилиго является одним 
из значимых симптомов при проведении дифферен-
циальной диагностики витилиго с некоторыми про-
явлениями псориаза, поствоспалительной гипопиг-
ментацией или для обнаружения очагов витилиго у 
людей со светлой кожей. Это происходит вследствие 
того, что в эпидермисе таких пациентов аккумули-
руется милимолярные уровни Н2О2, в результате че-
го наступает дезактивация фермента дегидратазы и 
нарушается процесс рециркуляции 1-эритро-5,6,7,8-
тетрагидробиоптерина. Получающиеся продукты 
окисления — 6- и 7-биоптерин и обеспечивают ха-
рактерный эффект свечения. К тому же, 6-биопте-
рин и сепиаптерин с готовностью подвергаются 
окислению под действием УФ-А и УФ-В до птерин-
6-карбокси кислоты, которая в избытке накаплива-
ется в эпидермисе, пораженной витилиго кожи.

Кроме того, повышенные уровни H2O2 могут 
индуцировать процессы гидроксилирования, пре-
образовывающие тирозин или экзогенные монофе-
нолы до соответствующих катехолов, которые, в 
свою очередь, могут окисляться до o-хинонов с фер-
ментативной помощью или без нее [13], а также мо-

Рисунок. Очаги на коже больного витилиго.
а — до лечения элтамином; б — после двух курсов терапии 
элтамином.

а

б

гут индуцировать экспрессию тирозиназы (или 
допа-оксидазы) [14] и обусловливать истощение 
глутатиона и несостоятельность глутатионзависи-
мых механизмов детоксификации хинона с после-
дующим накоплением o-хинона.

Степень закрепления o-хинона с белками, таким 
образом, кажется зависимой от конкуренции между 



12 КЛИНИЧЕСКАЯ ДЕРМАТОЛОГИЯ И ВЕНЕРОЛОГИЯ 4, 2009

межмолекулярным взаимодействием с сульфгид-
рильными группами белков и внутримолекулярным 
взаимодействием с цепями аминогрупп. Важно, что 
катехолы, полученные из эстрогенов, могут также 
служить суррогатным субстратом тирозиназы и по-
тенциально мотивировать образование гаптенов 
[15]. Зависимое от H2O2 увеличение уровней 
фенолов⁄катехолов конкурирует с тирозином за 
окислительное преобразование тирозиназой; таким 
образом, это может иметь основное значение в па-
тогенезе идиопатического витилиго [16].

Описанные биохимические механизмы являют-
ся лишь малой частью изменений, лежащих в осно-
ве патогенеза витилиго. Однако, имея представле-
ние о них, мы понимаем доминирующую роль на-
рушения окислительно-восстановительного равно-
весия в патогенезе данного дерматоза.

Рассматривая проблему витилиго через призму 
описанных изменений в коже пациента, мы предло-
жили использование антиоксидантных препаратов 
в терапии больных с данным дерматозом.

Мы применяли препарат элтамин в лечении ви-
тилиго (57 пациентов) по разработанной нами схе-
ме. Важно отметить, что элтамин является препара-
том широкого спектра действия. Он оказывает регу-
ляторное действие на внутриклеточный пул восста-
новленного глутатиона и уровень активностей ГSH-
зависимых ферментов. Отмечаются антиоксидант-
ное и радиопротекторное действие препарата, мощ-
ный антигипоксический эффект. Он способствует 

регуляции процессов детоксикации, дает выражен-
ный антитоксический эффект, является низкоток-
сичным веществом, не оказывает местно-
раздражающее действие. Как отмечено выше, элта-
мин является эффективным модулятором ГSH-
зависимой системы, способен повышать уровень 
ГSH, активности ГSТ и ГПО.

Под нашим наблюдением находились 57 паци-
ентов в возрасте от 10 до 56 лет, 21 женщина и 26 
мужчин с диагнозом витилиго. Длительность забо-
левания составляла от 6 мес до 11 лет. Препарат эл-
тамин применялся сублингвально по 1 таблетке 3 
раза в сутки в течение 5 нед. Курс лечения повторял-
ся через 3—4 мес. В течение 5 нед был получен кли-
нический эффект, который выражался в отсутствии 
прогрессирования процесса, в изменении цвета оча-
гов депигментации, появлении окрашенных участ-
ков по типу вкраплений, более выраженный эффект 
в изменении пигментации отмечался при повтор-
ных курсах (см. рисунок).

Решение косметических проблем в течение от-
носительно короткого времени лечения позволяет 
улучшить качество жизни пациента и его социаль-
ную адаптацию. Замечено, что дальнейшее нараста-
ние пигментации происходит после прекращения 
приема препарата. Полученный эффект является 
стойким и сохраняется в течение 2 лет. Препарат не 
имеет противопоказаний и может применяться у 
широкого контингента больных без каких-либо 
ограничений.
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