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Уровень пролиферативной активности является важным прогностическим фактором ряда онкологических 
заболеваний, но его диагностическая значимость при грибовидном микозе до настоящего времени изучена 
недостаточно.
Цель. Изучение пролиферативной активности лимфоцитов в коже больных грибовидным микозом и бляшечным 
парапсориазом.
Материал и методы. Методом иммуногистохимического исследования в биоптатах кожи больных грибовидным 
микозом (18 пациентов) и бляшечным парапсориазом (6 пациентов) определяли содержание CD3+ и Ki-67+ клеток. 
Рассчитывали коэффициент эпидермо-дермального отношения пролиферативной активности клеток (Ki-67+) кожи 
и индекс пролиферативной активности клеток. Группу контроля составили 16 здоровых лиц.
Результаты. Коэффициент эпидермо-дермального отношения пролиферирующих клеток у здоровых людей составил 
10,9, у больных бляшечным парапсориазом — 5,43, у пациентов с грибовидным микозом пятнистой и бляшечно-
опухолевой стадий — 3,84 и 2,42 соответственно. Доля пролиферирующих CD3+Ki-67+ клеток от общего количества 
Т-лимфоцитов составила у больных бляшечным парапсориазом 1%, у пациентов с грибовидным микозом пятнистой 
стадии — 3%.
Заключение. Коэффициент эпидермо-дермального отношения пролиферативной активности клеток (Ki-67+) кожи 
у больных грибовидным микозом всех стадий ниже, чем у здоровых людей и пациентов с парапсориазом. Индекс 
пролиферативной активности клеток у пациентов с грибовидным микозом бляшечно-опухолевой стадии выше, чем 
у больных бляшечным парапсориазом. Количество CD3+Ki-67+ клеток у больных грибовидным микозом пятнистой 
и бляшечно-опухолевой стадии выше, чем у здоровых лиц и пациентов с бляшечным парапсориазом.
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 �Т-клеточные лимфомы кожи (ТКЛК) — гетерогенная 

группа лимфопролиферативных заболеваний, характе-

ризующаяся клональной пролиферацией малигнизиро-

ванных Т-лимфоцитов в коже. Наиболее часто встре-

чающейся формой ТКЛК является грибовидный ми-

коз (ГМ). Данное заболевание имеет широкий спектр 

клинических проявлений: от незначительных пятен до 

множественных узлов на коже, в поздних стадиях могут 

поражаться лимфатические узлы и внутренние органы. 

Начальные стадии ГМ нередко трудны для диагности-

ки. Так, по данным Е.М. Лезвинской и соавт., при пер-

вичном обращении к врачу диагноз ГМ был установлен 

только в 25% случаев, в остальных диагностировали 

экзему, аллергический дерматит, токсидермию, па-

рапсориаз [1]. Очевидно, что клиническая диагностика 

не всегда является достаточным методом для установ-

ления диагноза ГМ. Существующие гистологические и 

иммуногистохимические критерии также не всегда по-

зволяют провести дифференциальный диагноз между 

ранними стадиями ГМ и воспалительными дерматоза-
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The level of the proliferative activity is an important predictor of a number of oncologic diseases; at the same time, its 
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Goal. To study the proliferative activity of lymphocytes in the skin of patients suffering form mycosis fungoides and plaque 
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ми, поэтому остается актуальной проблема поиска но-

вых иммуногистохимических маркеров и методов оцен-

ки их экспрессии.

Cходные с пятнистой стадией ГМ клинические 

проявления и гистологические признаки имеет бля-

шечный парапсориаз (БП), что создает значитель-

ные трудности при проведении дифференциальной 

диагностики. По классификации ВОЗ БП относится к 

хроническим доброкачественным дерматозам, однако 

эту точку зрения поддерживают не все авторы [2, 3]. 

Разработка дифференциальных критериев ГМ и БП 

является одним из приоритетных направлений совре-

менной дерматоонкологии.

Раннее диагностирование ГМ, основанное на выяв-

лении злокачественной пролиферации лимфоцитов, 

необходимо для выбора оптимальной тактики лечения 

больного, определяющей долгосрочный прогноз забо-

левания.

В качестве маркеров клеточной пролиферации 

в настоящее время используют протеин Ki-67, ци-
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клин D1 и белок MCM (Mini Chromosome Maintenance 

protein). Молекула Ki-67 является универсальным 

маркером, что обусловлено ее присутствием в клет-

ке только во время процесса деления и разрушением 

в течение 1,5—2 ч. после окончания митоза. Маркер 

Ki-67 выявляется в области теломер, центромер и 

ядрышках. Детекцию Ki-67 используют для установле-

ния диагноза и оценки прогноза ряда онкологических 

заболеваний [4]. Описаны корреляции между уровнем 

экспрессии маркера Кi-67 и стадией рака молочной 

железы, выживаемостью пациентов [5]. W. Foltyn и 

соавт. разработали алгоритм лечения больных с ней-

роэндокринными опухолями желудочно-кишечного 

тракта в зависимости от уровня экспрессии Ki-67 [6]. 

Диагностической значимостью обладает определение 

экспрессии белка Кi-67 при раке желудка [7]. 

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 [8]. Обнаружено, 

что уровень экспрессии Кi-67 увеличивается при про-

грессировании ГМ [9]. В исследовании T. Gambichler и 

соавт. показано, что экспрессия маркера Кi-67 в коже 

достоверно различается у пациентов с ГМ IIB стадии 

и больных БП, но у пациентов с ГМ I—IIA стадии и БП 

нет статистически значимых различий этого показате-

ля [10]. 

Таким образом, уровень пролиферативной актив-

ности является важным прогностическим фактором 

ряда онкологических заболеваний. Диагностическая 

значимость определения пролиферативной активно-

сти лимфоцитов при ГМ до настоящего времени из-

учена недостаточно.

Цель исследования — изучение пролифератив-

ной активности лимфоцитов в коже больных ГМ и БП.

Материал и методы
Группу больных ГМ составили 18 пациентов в воз-

расте от 58 до 82 лет (средний возраст 70 ± 4,5 года). 

Среди них I стадия (пятнистая) была диагностирована 

у 9 пациентов, II стадия (бляшечная) — у 7, III стадия 

(опухолевая) — у 2. Больные ГМ были разделены на 

две подгруппы: с пятнистой и бляшечно-опухолевой 

стадией. Диагноз был установлен клинически и под-

твержден гистологическим исследованием. В груп-

пу больных БП вошли 6 пациентов в возрасте от 45 

до 62 лет (средний возраст 52 ± 3,4 года). Группу 

контроля составили 16 здоровых лиц (средний воз-

раст 56 ± 2,1 года). На проведение исследования 

получено разрешение Комитета по вопросам этики 

при ФГБВОУ ВПО «Военно-медицинская академия 

им. С.М. Кирова» МО РФ.

Объектами исследования были пораженные участ-

ки кожи больных ГМ, БП и здоровых лиц, взятые ме-

тодом панч-биопсии (6 мм). Для иммуногистохими-

ческой детекции использовали первичные мышиные 

моноклональные античеловеческие антитела к CD3 

и Ki-67, систему визуализации Envision (Dako, Шве-

ция) (хромоген — диаминобензидин) и двойную си-

стему визуализации Multivision Polymer (Thermo Fisher 

Scientific, США). Результаты оценивали с помощью 

системы компьютерного анализа микроскопических 

изображений, состоящей из светового оптическо-

го микроскопа Nikon Eclipse E400, цифровой камеры 

Nikon DXM1200, персонального компьютера на базе 

Intel Pentium 4 и программного обеспечения «Морфо-

логия 5.2» («ВидеоТесТ», Россия). В каждом случае 

анализировали 3 поля зрения при увеличении ×200 

(размером 720 × 530 мкм), выбранных с учетом наи-

большего количества меченых клеток.

Для количественной оценки препаратов были ис-

пользованы следующие показатели.

Относительную площадь экспрессии рассчитывали 

как отношение площади, занимаемой иммунопозитив-

ными клетками, к общей площади клеток в поле зре-

ния и выражали в процентах.

Индекс пролиферативной активности определяли 

как отношение количества Ki-67-позитивных клеток к 

общему количеству ядерных клеток в поле зрения, вы-

раженное в процентах.

Эпидермо-дермальное отношение рассчитывали 

как коэффициент, равный отношению площади экс-

прессии маркера в эпидермисе к площади экспрессии 

в дерме.

Детекция двойных позитивных (CD3+Ki-67+) клеток 

проводилась путем подсчета относительной площади 

экспрессии клеток, окрашенных двойным цветом, ко-

торая выражалась в процентах.

Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием программы STATISTICA 10.0 

(StatSoft, Inc). Для сравнения данных между группами 

применяли U-критерий Манна — Уитни. Для всех кри-

териев и тестов различия признавали статистически 

значимыми при p < 0,05. 

Результаты
Относительная площадь экспрессии маркера 

CD3 в коже здоровых лиц составила 0,12 ± 0,11%, 

пациентов с БП — 2,93 ± 0,18% (р < 0,05). У больных 

ГМ в пятнистой стадии данный показатель возрас-

тал до 9,24 ± 0,22% (р < 0,05) и наибольшее его зна-

чение определено у пациентов с бляшечной и опухо-

левой стадиями ГМ — 22,96 ± 0,32% (р < 0,05) (см. 

таблицу).

Анализ распределения Т-лимфоцитов в эпидер-

мисе и дерме показал, что у больных БП коэффици-

ент эпидермо-дермального отношения маркера CD3 

составлял 0,2 ± 0,058. В пятнистой и бляшечно-опу-

холевой стадиях ГМ данный показатель статисти-

чески значимо не различался, составляя 0,29 ± 0,11 

и 0,22 ± 0,08 соответственно (p > 0,05).
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Индекс пролиферативной активности у пациентов 

с ГМ бляшечно-опухолевой стадии (3,04 ± 0,27%) был 

почти в 2 раза выше, чем у больных БП (1,57 ± 0,19%; 

p < 0,05). В то же время различия между показателя-

ми у больных БП (1,57 ± 0,52%) и с пятнистой стади-

ей ГМ (1,87 ± 0,44%) не были статистически значимы 

(p > 0,05).

Коэффициент эпидермо-дермального отношения 

пролиферирующих клеток (все Ki-67+ клетки кожи) у 

здоровых людей составил 10,9 ± 2,13, у больных БП 

он был ниже — 5,43 ± 0,98 (p < 0,05), у пациентов с ГМ 

пятнистой и бляшечно-опухолевой стадий его значе-

ние было наименьшим — 3,84 ± 0,44 и 2,42 ± 0,25 со-

ответственно (p < 0,05 при каждом сравнении) (рис. 1).

Таблица Показатели относительной площади экспрессии CD3+ и Ki-67+ клеток в коже больных ГМ и БП

Группа

CD3+ Ki-67+  CD3+Ki-67+

всего Э Д коэф-
фициент 

Э/Д

всего Э Д
коэф-

фициент 
Э/Д

всего Э Д
коэф-

фициент 
Э/Д

относительная площадь 
экспрессии, %

относительная площадь 
экспрессии, %

относительная площадь 
экспрессии, %

Больные 
БП
(n = 6)

2,93 ± 0,18* 0,48 ± 0,26* 2,44 ± 0,15* 0,2 ± 0,05 1,57 ± 0,19* 1,32 ± 0,25* 0,24 ± 0,08* 5,43 ± 0,98* 0,03 ± 0,01 0,00 0,03 ± 0,01 0

Больные 
ГМ I ста-
дии
(n = 9)

9,24 ± 0,27# 2,08 ± 0,22# 7,16 ± 0,31# 0,29 ± 0,11 1,87 ± 0,74 1,48 ± 0,82 0,39 ± 0,21 3,84 ± 0,44# 0,32 ± 0,02# 0,02 ± 0,01 0,29 ± 0,09# 0,08 ± 0,02

Больные 
ГМ II, III 
стадии
(n = 9)

22,96 ± 0,52# 4,16 ± 0,37# 18,8 ± 0,61# 0,22 ± 0,08 3,04 ± 0,27# 2,15 ± 0,35# 0,89 ± 0,18# 2,42 ± 0,25# 0,48 ± 0,18# 0,04 ± 0,03 0,44 ± 0,21# 0,08 ± 0,03

Кон-
трольная 
группа 
(n = 16)

0,12 ± 0,11 0 0,12 ± 0,11 0,001 ± 0,001 0,49 ± 0,15 0,46 ± 0,22 0,04 ± 0,01 10,9 ± 2,13 0 0 0 0

Примечание. Э — эпидермис; Д — дерма; Э/Д — эпидермо-дермальное отношение; коэффициент Э/Д — коэффициент эпидермо-дермального 
отношения. Cтатистически значимые различия p < 0,05: * между группой больных БП и контролем; # между группой больных БП и ГМ.

Рис. 1. Значение коэффициента эпидермо-дермального отношения количества Ki-67+ клеток в коже больных 
ГМ и БП
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Двойные позитивные клетки CD3+Ki-67+ практи-

чески не встречались в коже здоровых лиц (рис. 2). 

У пациентов с БП CD3+Ki-67+ клетки локализовались 

только в дерме (относительная площадь экспрес-

сии 0,03 ± 0,01%), у больных ГМ относительная пло-

щадь экспрессии маркеров CD3+Ki-67+ была вы-

ше и составила при пятнистой стадии 0,32 ± 0,02% 

(p < 0,05), при бляшечно-опухолевой — 0,48 ± 0,12% 

(p < 0,05) (рис. 3). Различия между пятнистой стади-

ей ГМ (0,32 ± 0,12%) и бляшечно-опухолевой стадией 

Рис. 3. Относительная площадь экспрессии маркера CD3+Ki-67+ в коже больных ГМ и БП
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Рис. 2. Иммуногистохимический препарат кожи больных ГМ (а), БП (б) и здорового человека (в). Анти-
CD3 — красное окрашивание; анти-Ki-67 — синее окрашивание (×100)

а б

в
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Рис. 4.

Иммуногистохимический препарат 
кожи больного ГМ: а, в — до моди-
фикации программой «Морфология»: 
анти-CD3 — красное окрашивание; 
анти-Ki-67 — синее окрашивание (а — 
×400; в — ×100); б, г — модификация 
изображения программой «Морфоло-
гия»: анти-CD3 — желтое окрашива-
ние, анти-Ki-67 — красное окрашива-
ние (б — ×400; г — ×100)

(0,48 ± 0,23%) не достигли статистической значимо-

сти в связи с малочисленностью сравниваемых групп. 

У больных ГМ CD3+Ki-67+ клетки встречались не толь-

ко в дерме, но и в эпидермисе.

Доля пролиферирующих CD3+Ki-67+ клеток от 

общего количества Т-лимфоцитов у больных БП со-

ставила 1,00 ± 0,02%, у пациентов с ГМ пятнистой 

стадии — 3,00 ± 0,12% (p > 0,05), с бляшечно-опухоле-

вой — 2,00 ± 0,08% (p > 0,05) (рис. 4).

Обсуждение
Выполнено исследование пролиферативной актив-

ности клеток кожи больных БП и ГМ. Выявленное уве-

личение содержания лимфоцитов в дермальных ин-

фильтратах и эпидермисе у больных БП по сравнению 

с больными ГМ пятнистой стадии и дальнейшее нарас-

тание их количества в коже при ГМ бляшечно-опухо-

левой стадии было ожидаемым. Повышение числен-

ности лимфоцитов в эпидермисе и дерме происходило 

одновременно, в связи с чем коэффициент эпидермо-

дермального отношения CD3+ клеток у больных БП и 

ГМ изменялся незначительно и находился в пределах 

0,2—0,3.

Анализ распределения всех Ki-67+ клеток кожи 

(в первую очередь, пролиферирующих кератино-

цитов и Т-лимфоцитов) выявил наиболее высокое 

значение коэффициента эпидермо-дермального от-

ношения у здоровых людей. У пациентов с БП и ГМ 

этот показатель многократно уменьшается за счет 

нарастания пролиферативной активности клеток 

дермальных инфильтратов и, возможно, снижения 

пролиферации кератиноцитов. Уменьшение коэф-

фициента эпидермо-дермального отношения Ki-67+ 

клеток кожи у больных ГМ по сравнению с больными 

БП свидетельствует о более интенсивной пролифе-

рации дермальных Т-лимфоцитов при их злокаче-

ственной трансформации. 

Использование иммуногистохимического исследо-

вания с двойной маркировкой CD3+Ki-67+, направлен-

ное на детекцию пролиферирующих Т-лимфоцитов, 

более информативно при проведении дифференци-

альной диагностики лимфопролиферативных заболе-

ваний кожи. Применение данного метода позволяет 

достоверно оценить уровень пролиферативной актив-

ности лимфоцитов и обнаружить более значимые раз-

личия между БП и ГМ, чем при использовании только 

одного маркера Ki-67.

Определение коэффициента эпидермо-дермаль-

ного отношения Ki-67+ клеток и детекцию двойных 

позитивных CD3+Ki-67+ клеток целесообразно про-

водить при дифференциальной диагностике БП 

и ГМ. Практическая значимость исследования про-

лиферации Т-лимфоцитов методом двойной марки-

ровки у больных ГМ различных стадий может заклю-

чаться в прогнозировании дальнейшей прогрессии 

заболевания.
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Выводы
Коэффициент эпидермо-дермального отношения 

пролиферативной активности клеток (Ki-67+) кожи у 

больных ГМ всех стадий ниже, чем у здоровых людей 

и пациентов с БП.

Индекс пролиферативной активности клеток у па-

циентов с ГМ бляшечно-опухолевой стадии выше, чем 

у больных БП.

Количество CD3+Ki-67+ клеток у больных ГМ пят-

нистой и бляшечно-опухолевой стадий выше, чем 

у здоровых лиц и пациентов с БП. 


