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Для диагностики лимфопролиферативных заболеваний кожи в настоящее время недостаточно только клинического 
обследования пациентов. Гистологическая диагностика является ценным вспомогательным методом, но ее 
возможности ограничены. Методы определения клональности клеток инфильтрата с помощью полимеразной 
цепной реакции также не являются универсальными. в настоящем обзоре приводятся данные современных методов 
диагностики с акцентом на иммуногистохимический метод исследования, позволяющий проводить идентификацию 
клеточного состава пораженной кожи.
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Clinical patient examinations are not enough for diagnosing lymphoproliferative skin diseases now. histological 
diagnostics is an important auxiliary method; however, it is not always applicable. PCR is not a universal method for 
determining the clonality of infiltrate cells. The article describes present-day diagnostics methods with an emphasis on the 
immunohistochemistry method making it possible to identify the cell composition of affected skin.
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 �Лимфомы кожи (ЛК) представляют собой гетеро-
генную группу заболеваний, различающихся по кли-
ническим проявлениям, течению, прогнозу и подходам 
к лечению. Из-за клинической и морфологической 
разнородности и относительно редкой встречаемо-
сти диагностика ЛК нередко бывает невозможна без 
применения специальных методов исследования. Ак-

тивное внедрение современных высокотехнологичных 
методов требует от практикующего врача знание по-
казаний к их назначению и умение интерпретировать 
полученные данные. 

Для диагностики лимфопролиферативных заболе-
ваний кожи в настоящее время недостаточно только 
клинического обследования пациентов. Гистологиче-
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ская диагностика является ценным вспомогательным 
методом, но ее возможности также ограничены. Ме-
тоды определения клональности клеток инфильтрата 
с помощью полимеразной цепной реакции (пцР) или 
Southernblotting также не являются универсальными 
из-за наличия большого количества так называемых 
«клональных» дерматозов. В настоящее время полу-
чил широкое распространение и все чаще использу-
ется иммуногистохимический метод диагностики, по-
зволяющий проводить идентификацию клеточного со-
става пораженной кожи.

Грибовидный микоз (ГМ) является самой распро-
страненной формой Т-клеточной ЛК. заболевание 
встречается во всех возрастных группах, но чаще сре-
ди лиц старше 50 лет, соотношение мужчин и женщин 
составляет 1,5:1 [1]. за последние годы отмечается 
рост случаев заболевания как ЛК, так и ГМ в частно-
сти. по данным M. Weinstock и соавт., с 70-х по 90-е 
годы хх века заболеваемость ГМ в США возросла в 
2,5 раза [2]. увеличение данной патологии нельзя пол-
ностью объяснить лишь совершенствованием методов 
диагностики. В качестве предрасполагающих факто-
ров можно назвать эпидемию ВИч-инфекции, повсе-
местное применение гормональных, цитостатических, 
биологических лекарственных средств, а также влия-
ние загрязнения внешней среды.

проблемы диагностики ГМ также определяются 
его положением на стыке двух дисциплин — дерма-
тологии и онкологии. Во-первых, с первичными про-
явлениями заболевания данные пациенты в большин-

стве случаев обращаются к дерматологам. учитывая 
его длительное вариабельное и часто медленно про-
грессирующее течение, проходят месяцы и годы до 
установления окончательного диагноза. В одном из 
исследований установлено, что диагноз ГМ опреде-
лялся правильно при первичном посещении врача 
лишь у одного из четырех пациентов [3]. Во-вторых, 
средний срок до постановки диагноза, даже у пациен-
тов с классическим ГМ, составляет около 5 лет и мо-
жет значительно увеличиваться при других вариантах 
его течения [4]. В-третьих, даже после окончательной 
диагностики заболевания отсутствие установленного 
междисциплинарного взаимодействия с онкологами 
иногда вызывает трудности в назначении соответству-
ющей терапии, особенно в прогрессирующих стадиях. 

Клиническая, гистологическая и ПЦР-диагно-
стика

В настоящее время не существует единых обще-
признанных диагностических критериев ГМ, а име-
ющиеся руководства предлагают различный объем 
рекомендуемых исследований для установления ис-
комого диагноза. Один из наиболее известных алго-
ритмов для диагностики ранних форм ГМ был предло-
жен Международным обществом лимфом кожи IScL 
(International Societyfor cutaneous Lymphoma) (табл. 1) 
[5]. хорошо также зарекомендовал себя ступенчатый 
подход для выявления ГМ (рис. 1) [6].

Для диагностики ЛК клиническими рекомендация-
ми Российского общества дерматовенерологов (2010) 

Таблица 1 Алгоритм диагностики ранних форм ГМ (цит. по: [5])

Признаки Критерии оценки

Клинические

Основной 
Наличие стабильных и/или прогрессирующих пятен/уплощенных бляшек 
Дополнительные 
Локализация высыпаний в областях, не подвергающихся инсоляции 
вариабельность формы и размеров высыпаний 
Пойкилодермия

2 балла за сочетание основного и двух дополнительных признаков

1 балл за сочетание основного и одного дополнительного 
признаков

Гистопатологические

Основной
Поверхностный лимфоидный инфильтрат 
Дополнительные 
Эпидермотропизм без спонгиоза 
Лимфоидная атипия (атипичные лимфоциты)

2 балла за сочетание основного и двух дополнительных признаков

1 балл за сочетание основного и одного дополнительного 
признаков

Молекулярно-биологические

Клональная перестройка гена Т-клеточного рецептора 1 балл 

Иммунофенотипические

Количество Т-клеток, которые экспрессируют маркеры CD2+, CD3+  
и/или CD5+ < 50% 
Количество CD7+ Т-клеток < 10%
Эпидермо-дермальное несоответствие экспрессии маркеров CD2, CD3, CD5  
и/или CD7 (дефицит экспрессии в эпидермисе)

1 балл за один или более признак

Примечание. Диагноз ГМ считается правомерным при общей сумме ≥ 4 баллов из любых разделов таблицы. Пояснения в тексте статьи.
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Рис. 1. Методы, применяемые для диагностики ГМ
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определен следующий набор лабораторных методов 
исследования.

К обязательным относят:
 � общий анализ крови с определением клеток Се-
зари;
 � общий анализ мочи;
 � биохимический анализ крови;
 � гистологическое исследование биоптата кожи;
 � иммуногистохимическое исследование биоптата 
кожи;
 � рентгенографию грудной клетки;
 � узИ лимфатических узлов;
 � узИ органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства.

К дополнительным относят:
 � компьютерную томографию органов грудной клетки, 
брюшной полости и забрюшинного пространства;
 � узИ щитовидной железы;
 � биопсию лимфатических узлов с гистологическим 
и иммуногистохимическим исследованием;
 � стернальную пункцию;
 � трепанобиопсию.

Начальным этапом диагностики ГМ является кли-
ническое обследование пациента. Симптомы, харак-
терные для пятнистой стадии классической формы 
ГМ, детально описаны и включают: зудящие пятна 
вариабельной формы и размеров, чаще множествен-
ные, расположенные на закрытых от солнца участках 
тела, с явлениями пойкилодермии и напоминающие 
«пергаментную бумагу» (рис. 2а). Для второй (бляшеч-
ной) стадии характерно появление уплотненных ше-
лушащихся красно-коричневых бляшек (рис. 2б). Тре-
тья (опухолевая) стадия характеризуется появлением 

узлов, имеющих склонность к изъязвлению (рис. 2в). 
Особое внимание необходимо уделить анамнезу забо-
левания. Длительное торпидное течение, отсутствие 
ответа на проводимую терапию должны насторожить 
в отношении ГМ. Вызывает трудности диагностика 
«неклассических» форм ГМ из-за множества вариан-
тов их клинических проявлений. К ним относятся: фол-
ликулотропный, педжетоидный, эритродермический, 
гипопигментный, гиперпигментный, буллезный, гра-
нулематозный, папулезный, «невидимый», синдром 
гранулематозной вялой кожи и другие варианты. по-
этому при подозрении на ГМ нужно не забывать, что 
он «великий имитатор», и в обязательном порядке вы-
полнять гистологическое исследование кожи [7—9].

Гистологическая диагностика является неотъем-
лемой частью при установлении диагноза ГМ. Она де-
тально описана и вызывает трудности либо в началь-
ной стадии, либо при его «неклассическом» течении. 
Гистологические особенности различных стадий клас-
сической формы ГМ представлены в табл. 2 [10] и на 
рис. 2г—е.

при малигнизации лимфоцитов происходит ре-
аранжировка гена Т-клеточного рецептора (ТКР). 
Для ее определения в настоящее время применяется 
пцР-исследование. по данным наблюдений, специ-
фичность пцР-исследования для идентификации ре-
аранжировки гена ТКР достигает 86—95%, тогда как 
чувствительность — 52—100%, и если в бляшечную 
и опухолевую стадии ГМ данный показатель будет по-
ложительный у 90% больных, то в пятнистую — только 
у 50% [11, 12]. Кроме того, существует группа «кло-
нальных» дерматозов, при которых происходит выяв-
ление гена ТКР, что может привести к ошибкам в диа-
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Рис. 2. 
Стадии ГМ: а — пятнистая; б — бляшечная; в — опухолевая; г—е — гистологическая картина 
пятнистой, бляшечной, опухолевой стадий ГМ соответственно; окраска гематоксилином и эози-
ном (г — ×100; д — ×200; е — ×50)

д е

а б

в г
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гностике. Ложноположительные результаты в данном 
случае обусловлены наличием при хронических дер-
матозах превалирующего клона Т-лимфоцитов. 

Таким образом, в настоящее время наличие или 
отсутствие клональности Т-лимфоцитов не являет-
ся эквивалентом злокачественности или доброкаче-
ственности наблюдаемых патологических изменений 
в коже, так как этот параметр недостаточно коррели-
рует с клиническими признаками, но вместе с тем он 
может использоваться в качестве дополнительного 
при диагностике ГМ [13].

Иммуногистохимическое исследование
Иммуногистохимическое (ИГх) исследование явля-

ется одним из основных видов диагностики ГМ. Оно 

позволяет определить набор антигенов, экспрессируе-
мых опухолевыми клетками. 

Классический иммунофенотип опухолевых лимфо-
идных клеток при ГМ соответствует зрелым Т-клеткам 
памяти: βf1+ cD3+ cD4+ cD5+ cD7+ cD8– cD45RO+. 
В поздних стадиях ГМ может наблюдаться потеря экс-
прессии пан-Т-клеточных антигенов cD3, cD5 и cD7 
[14]. Для диагностики ГМ и определения прогноза те-
чения заболевания применяются антигены, приведен-
ные в табл. 3.

В последнее время придают значение не только 
иммунофенотипу опухолевых клеток, но и их микро-
окружению. Считается, что клетки, окружающие опу-
холь, могут оказывать влияние на инициацию или раз-
витие канцерогенного процесса [15]. 

Таблица 2 Гистологические признаки стадий классического варианта ГМ

Стадия Гистопатология

Пятнистая Эпидермис. Пятнистый лихеноидный или полосовидный инфильтрат в расширенных сосочках дермы. Может быть 
псориазиформная гиперплазия эпидермиса, но в большинстве случаев эпидермис не изменен. Малые лимфоциты 
преобладают, и атипичные клетки могут наблюдаться очень редко. Обычно встречается эпидермотропизм единичных 
лимфоцитов, но микроабсцессы Потрие редки. важными диагностическими признаками являются: наличие в эпидермисе 
лимфоцитов с ядром немного большим, чем в дерме, и обнаружение лимфоцитов, расположенных цепочкой вдоль 
базального слоя эпидермиса. Характерно для этой стадии ГМ отсутствие или слабовыраженный спонгиоз.
Дерма. в сосочковой дерме наблюдается фиброз с грубыми пучками коллагена и полосовидным или пятнистым 
инфильтратом лимфоцитов

Бляшечная Эпидермис. Наблюдается скопление лимфоцитов в микроабсцессах Потрие, которые часто встречаются в эту стадию.
Дерма. Плотный полосовидный инфильтрат в верхней части дермы. Малые церебриформные клетки доминируют

Опухолевая Плотный узловой или диффузный инфильтрат по всей дерме и подкожной жировой клетчатке. Эпидермотропизм может 
быть потерян

Таблица 3 Маркеры, применяемые для ИГХ-диагностики ГМ

Маркер Преимущественно характеризует

CD1a Незрелые ДК

CD3 Общий маркер Т-лимфоцитов

CD5 Т-лимфоцитов

CD4 Т-лимфоциты (хелперы)

CD8 Т-лимфоциты (супрессоры)

CD207 (Langerin) Незрелые ДК (Лангерганса)

CD208 (DC-LAMP) Зрелые дендритные клетки

CD209 (DC-SIGN) Незрелые миелоидные ДК

CD303 (BDCA-2) Плазмоцитоидные ДК

FOxP3 Регуляторные Т-лимфоциты

CD25 Регуляторные Т-лимфоциты, активированные Т-лимфоциты

Ki-67 Маркер пролиферации

CD45RO Клетки памяти
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Соотношение CD4/CD8-лимфоцитов
Одним из важных критериев диагностики ГМ явля-

ется определение соотношения лимфоцитов с марке-
рами cD4/cD8 в коже. установлено, что у пациентов 
с воспалительными заболеваниями этот показатель 
ниже, чем у больных с ранними стадиями ГМ [5,16].

Определение аберрантного фенотипа лимфоцитов
Для диагностики раннего ГМ методом ИГх в при-

водимом ранее алгоритме (см. табл. 1) предложено 
в качестве диагностического критерия снижение экс-
прессии маркеров cD2, cD3, cD5, cD7 (потеря пан-Т-
клеточных антигенов) [16].

Если при проведении ИГх-исследования кожи вы-
является, что количество Т-клеток, экспрессирующих 
маркеры cD2+ и cD3+ или только cD5+, составляет 
меньше 50% всех Т-клеток, то начисляется 1 балл за 
данный признак.

Если выявляется, что экспрессия маркера cD7+ на 
Т-клетках составляет менее 10% от всех Т-клеток, то 
начисляется 1 балл.

Если выявляется эпидермо-дермальное несоответ-
ствие экспрессии маркеров cD2, cD3, cD5 и/или cD7 
(дефицит экспрессии в эпидермисе), т. е. в дерме бу-
дет экспрессироваться большее количество данного 
маркера, чем в эпидермисе, то начисляется 1 балл.

Дендритные клетки
Другим маркером, которому последнее время при-

дают все большее значение, являются дендритные 
клетки (ДК). Считается, что ДК выполняют функцию 
регулирования баланса между иммунным ответом и 
иммунологической толерантностью. Выделяют не-
сколько подтипов ДК. Миелоидный росток дает на-
чало клеткам Лангерганса и дермальным ДК, а лим-
фоидный — плазмоцитоидным ДК. у каждого подтипа 
ДК есть характерный набор поверхностных марке-
ров, определяющий их фенотип. Так, клетки Лан-
герганса характеризуются наличием langerin/cD207 
и cD205 антигенов, дермальные ДК имеют cD207–
cD205+cD209+ фенотип, плазмоцитоидные ДК — 
cD207–cD303+.

Все ДК в коже находятся на разных стадиях созре-
вания. Для определения степени зрелости используют 
такие маркеры, как cD83 и cD208 (Dc-LAMP). Моле-
кула cD208 является лизосомассоциированным мем-
бранным гликопротеином, экспрессирующимся при 
дифференцировке ДК в ходе ее созревания [17]. cD83 
маркирует полностью зрелые ДК [18].

Обнаружено повышенное содержание cD1a-
позитивных ДК в дерме больных ГМ [19—21]. 
K. Meissner и соавт. обнаружили корреляционную 
связь между количеством клеток Лангерганса и вы-
живаемостью пациентов с ГМ, выявив более благо-
приятный прогноз при увеличении количества cD1a+ 
клеток в эпидермисе [22]. M. Der-Petrossian и соавт. 

пришли к выводу, что эпидермотропизм опухолевых 
лимфоцитов при ГМ коррелирует с количеством кле-
ток Лангерганса в инфильтрате [23]. большинство 
исследователей не нашли ассоциаций между коли-
чеством langerin+ или cD1a+ клеток и возрастом, 
полом больного и ответом на терапию [20—25], но 
в то же время обнаружена зависимость между коли-
чеством дермальных ДК и стадией заболевания [20]. 
В наших исследованиях также обнаружено статисти-
чески значимое преобладание количества langerin-
положительных клеток при ГМ по сравнению с бля-
шечным парапсориазом (бп) и здоровыми людьми 
(рис. 3в, г) [26]. 

было исследовано не только количество, но и 
степень зрелости ДК. проводя эксперимент in vitro, 
c. Berger и соавт. выявили, что опухолевые лимфоци-
ты, извлеченные из очагов Т-клеточной ЛК, могут ра-
сти в культуре до 3 мес. только в присутствии незре-
лых ДК [15]. c. Schlapbach и соавт. была обнаружена 
значительная инфильтрация пораженной кожи боль-
ных ГМ незрелыми cD209+ ДК [24]. это подтверж-
дается нашими работами, в которых было выявлено, 
что количество незрелых ДК преобладает у пациентов 
с ГМ по сравнению с больными бп и здоровыми лица-
ми (рис. 3а, б) [26].

Роль Foxp3 клеток
Отличительным признаком Т-клеточных ЛК явля-

ется развитие выраженного иммунодефицита, и паци-
енты в поздних стадиях чаще умирают от инфекций, 
чем от опухолевой нагрузки. u. Reinhold и соавт. из-
учали реактивные лимфоциты, инфильтрирующие 
опухоль, у больных ГМ. установлено, что лимфоциты, 
изолированные из кожи, проявляют иммуносупрессив-
ные свойства, оказывая ингибирующее воздействие 
на противоопухолевый иммунитет. позже было вы-
сказано предположение, что это влияние оказывают 
Т-регуляторные клетки (Т-рег) [27].

Т-регуляторные (Т-рег) клетки являются специали-
зированной субпопуляцией Т-лимфоцитов, которая 
обладает супрессорными свойствами. Они поддер-
живают гомеостаз иммунной системы, подавляя из-
быточную активность эффекторных Т-клеток в реак-
циях с чужеродными антигенами. Снижение функции 
Т-рег сопровождается развитием аутоиммунных за-
болеваний, а избыточная активность часто наблюда-
ется при злокачественных новообразованиях [28]. Для 
определения Т-рег клеток в тканях при проведении 
ИГх-исследования используют маркеры cD4, fOXP3 
(forkheadboxprotein 3) и cD25.

Исследуя содержание Т-рег клеток у пациентов с 
ГМ, I. fried и L. cerroni обнаружили, что они состав-
ляют от 10 до 25% всех лимфоидных клеток. причем 
среднее значение в пятнисто-бляшечных стадиях ГМ 
составило 13%, а в опухолевую — 10,7%. Выявлено 
также, что у части пациентов в пятнисто-бляшечных 
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Рис. 3. 
Иммуногистохимические препараты (×200):
а, б — CD83+ клетки; в, г — langerin+ клетки; д, е — FOxP3+ клетки; ж, з — CD3+Ki-67+ клетки;  
а, в, д, ж — у здоровых лиц; б, г, е, з — у больных ГМ

ж з

а б

в г

д е
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стадиях доля Т-рег клеток в эпидермисе составляет 
100% к общему количеству лимфоцитов, в то время 
как у нескольких пациентов с опухолевой стадией ГМ 
доля Т-рег составляет менее 10% [29]. В наших иссле-
дованиях также обнаружено многократное преоблада-
ние уровня экспрессии маркера fOXP3 у больных ГМ 
по сравнению со здоровыми людьми (рис. 3д, е).

Роль маркеров пролиферации
cуществует ряд исследований, отражающих роль 

маркеров пролиферации в диагностике ГМ. Некон-
тролируемое деление клеток — основа всех злока-
чественных новообразований, в том числе и ГМ, не-
смотря на его медленно прогрессирующее течение. 
Определив при минимальных клинических проявлени-
ях клональную пролиферацию клеток, можно уже на 
начальном этапе развития болезни выбрать оптималь-
ную тактику лечения больного, определяющую долго-
срочный прогноз заболевания.

Для установления уровня пролиферативной актив-
ности клеток организма используют ряд маркеров — 
участников клеточного цикла. В качестве маркеров 
клеточной пролиферации в настоящее время исполь-
зуют протеин Ki-67, циклин D1 и белок McM (Mini 
chromosome Maintenanceprotein).

Молекула Ki-67 является универсальным марке-
ром, что обусловлено ее присутствием в клетке только 
во время процесса деления и разрушением в течение 
1,5—2 ч. после окончания митоза. Детекцию Ki-67 ис-
пользуют для установления диагноза и оценки прогно-
за ряда онкологических заболеваний [30].

при лимфопролиферативных заболеваниях кожи 
высокое значение индекса пролиферативной активно-
сти опухолевых клеток коррелирует с плохим прогно-
зом у больных с первично-кожной диффузной крупно-
клеточной В-клеточной лимфомой [31]. Обнаружено, 
что уровень экспрессии Кi-67 увеличивается при про-
грессировании ГМ [32]. В исследовании T. Gambichler 
и соавт. показано, что экспрессия маркера Кi-67 в ко-
же достоверно различается у пациентов с ГМ IIB ста-

дии и больных бп, но у пациентов с ГМ I—IIA стадий 
и бп нет статистически значимых различий этого по-
казателя [33]. 

В наших исследованиях также были выявлены 
различия экспрессии маркера пролиферации Ki-67 
у больных бп и здоровых людей, позволяющие до-
полнить дифференциальную диагностику этих забо-
леваний. В частности, было определено, что эпидер-
мо-дермальное отношение пролиферативной актив-
ности клеток (Ki-67+) кожи у больных ГМ всех стадий 
ниже, чем у здоровых людей и пациентов с бп. Об-
наружено, что индекс пролиферативной активности 
клеток у пациентов с ГМ бляшечно-опухолевой ста-
дии выше, чем у больных бп. Методом двойной мар-
кировки мы установили, что количество cD3+Ki-67+ 
клеток у больных ГМ пятнистой и бляшечно-опухоле-
вой стадии выше, чем у здоровых лиц и пациентов 
с бп (рис. 3ж, з).

Заключение
Диагностика ЛК и ГМ, в частности, невозможна 

без комплексной оценки всех имеющихся клинических 
и инструментальных данных. Одним из наиболее раз-
вивающихся направлений является ИГх-исследование 
кожи больных ГМ. Идет поиск новых маркеров, ко-
торые могли бы с большой достоверностью на самой 
начальной стадии установить диагноз. С другой сторо-
ны, роль ИГх-исследования не ограничивается только 
ролью метода диагностики лимфопролиферативных 
заболеваний. проводились исследования, в которых 
найдены корреляции между иммунофенотипом и про-
гнозом ЛК. Например, обнаружено, что экспрессия cD7 
антигена при эпидермотропной cD8+лимфоме связа-
на с более благоприятным прогнозом, чем у больных 
с cD7–cD8+антигеном [34]. экспрессия cD30 в группе 
cD56+лимфом связана с длительным медленно про-
грессирующим течением заболевания [14]. Ранняя диа-
гностика с установлением прогностических маркеров 
развития ГМ является одной из важнейших задач дер-
матоонкологии на современном этапе. 
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