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Статья посвящена анализу данных современной литературы по вопросу применения иммуногисто-
химических (ИГХ) исследований в диагностике заболеваний кожи. Показано, что ИГХ подходы наиболее 
успешно используются в диагностике лимфопролиферативных поражений кожи, при дифференцировании 
их с хроническими дерматозами, имеющими общие как клинические, так и морфологические признаки. 
Подчеркивается положение о важном значении не только обоснованности и полноты подбора панели имму-
нологических маркеров, но и высокой достоверности при оценке результатов ИГХ-исследований. Необхо-
димыми условиями при этом являются стандартизация выполняемых исследований и квантифицированная 
оценка результатов, что открывает возможность использования данной методологии при научных исследо-
ваниях патогенетических особенностей развития первичных лимфом кожи (ПЛК). 
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Актуальной и важной проблемой в дер-
матологии является своевременная нозоло-
гическая диагностика заболеваний кожи, 
что в условиях наблюдаемого патоморфоза 
хронических дерматозов, таких как псори-
аз, атопический дерматит, хроническая эк-
зема, представляется сложной задачей для 
специалиста-дерматовенеролога [4, 18].

Особенно сложной и ответственной за-
дачей представляется диагностика лимфо-
пролиферативных заболеваний кожи, когда 
установление правильного диагноза злока-
чественной лимфомы определяет путь к на-
значению специфической терапии, предот-
вращает прогрессирование процесса, в том 
числе с развитием летальных стадий за-
болевания [7]. Определение локализации 
и биологической сущности неопластиче-
ского процесса у пациентов с лимфомами 
кожи является ключевым моментом, так 
как в большинстве случаев первичные лим-
фомы кожи (ПЛК) и их системные аналоги 
имеют сходные гистологические, иммуно-
логические и генетические признаки, но 

при этом характеризуются различным тече-
нием и требуют разных подходов в лечении 
[23, 29, 30]. 

Спектр лимфопролиферативных заболе-
ваний кожи в целом является неоднородным 
и включает доброкачественные псевдолим-
фомы (27,0 %), ПЛК (53,0 %), парапсориазы 
(12,0 %) и «клональные» псевдолимфомы 
с неясным злокачественным потенциалом 
(8,0 %) [3].

ПЛК кожи составляют до 2,0 % от всех 
кожных заболеваний дерматологического 
профиля, по частоте встречаемости зани-
мают второе место среди экстранодальных 
лимфом и представлены в подавляющем 
большинстве опухолевыми пролиферата-
ми в коже, состоящими из Т-лимфоцитов, 
то есть Т-клеточными лимфомами кожи 
(ТКЛК) [7, 8, 25]. 

Сложность постановки диагноза ПЛК 
обусловлена полиморфизмом клинической 
картины, имитирующей различные хро-
нические доброкачественные заболевания 
кожи [11, 25]. Гистологические признаки 
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пораженной кожи имеют черты хрониче-
ского неспецифического воспаления [5, 24, 
26]. Дифференцирование между ранними 
стадиями грибовидного микоза (ГМ) и вос-
палительными дерматозами является наи-
более сложным, базируется на следующих 
гистологических симптомах: наличие в эпи-
дермисе единичных лимфоцитов, окру-
женных светлым перинуклеарным обод-
ком, повышенное количество единичных 
лимфоцитов в эпидермисе при отсутствии 
спонгиоза («диспропорциональный эпидер-
мотропизм»), наличие лимфоидных клеток, 
располагающихся цепочкой в базальном 
ряду эпидермиса, наличие чешуйко-корок 
в роговом слое, размер эпидермальных лим-
фоцитов больше, чем дермальных, фиброз 
и/или отек сосочковой части дермы, нали-
чие в инфильтрате атипичных лимфоидных 
клеток с церебриформными ядрами [3, 15].

Дифференцировать ТКЛК необходимо, 
в первую очередь, с тяжелыми формами 
атопического дерматита в его взрослой фазе 
развития, почесухой взрослых, хрониче-
ской экземой, псориазом и парапсориазами, 
вторичными эритродермиями. Детальное 
изучение кожных поражений при ПЛК на 
различных этапах наблюдения за больными 
в процессе клинического мониторирова-
ния, выявление диагностически значимых 
симптомов, сопоставление их с таковыми 
при хронических доброкачественных дер-
матозах, позволяет разработать алгоритм 
дифференциальной диагностики между 
данными заболеваниями, что имеет значе-
ние в связи с существенными различиями 
в тактике ведения больных с лимфомами 
кожи и хроническими дерматозами [21]. 

Гистологические исследования биопта-
тов кожи выполняются в наиболее слож-
ных случаях, в частности, при подозрении 
на наличие лимфопролиферативного про-
цесса. Возможность установления диагно-
за ПЛК только клиническими методами 
не превышает 50,0 %, при использовании 
гисто- и цитоморфологических методов, 
при повторных в динамике заболевания 
гистологических исследованиях точность 
диагностики увеличивается лишь до 75,0 %. 
Изучение иммунологических характери-
стик клеток, составляющих субстрат болез-
ни в коже, то есть иммунофенотипирование 
(ИФТ) клеточного пролиферата повышает 
возможность диагностики лимфом кожи до 
90,0 %, является обязательным дополнени-
ем к клиническим и гистологическим дан-
ным, значительно расширяющим возмож-
ности ранней диагностики ПЛК [10, 14, 25].

Тарасенко Ю .Г. в диссертационном 
исследовании, выполненном в 2008 г. по-
казала, что совпадение диагнозов, постав-

ленных врачами при первичном осмотре 
и после полноценного обследования боль-
ных с подозрением на лимфопролифера-
тивные заболевания кожи, имело место 
только в 1/3 случаев. Диагноз ТКЛК был 
подтвержден у 17,9 % больных. С другой 
стороны, ПЛК выявлены у 2/3 больных 
с предварительными диагнозами хрони-
ческих доброкачественных дерматозов. 
Наиболее часто ТКЛК имитировали: эри-
тродермическая форма псориаза (76,9 %), 
бляшечный парапсориаз (77,8 %), атопи-
ческий дерматит в форме эритродермии 
Хилла (57,1 %), распространенная истин-
ная экзема (50,0 %) и почесуха взрослых 
(50,0 %). Диагноз псевдолимфом кожи под-
твержден у 2/3 больных. ТКЛК почти в по-
ловине случаев (46,4 %) диагностировались 
на поздних стадиях (III и IV). Преобладали 
больные с ГМ (87,8 %), при этом классиче-
ская форма лидировала и была диагности-
рована у 41,7 % пациентов. Наибольшая 
продолжительность диагностического пе-
риода наблюдалась при пойкилодермиче-
ской форме ГМ (101,7 ± 25,9 мес.) и была 
в 2 раза короче при классической форме, 
в 3 раза – при эритродермической. Отме-
чается, что характерными для ТКЛК явля-
ются следующие иммунофенотипические 
маркеры: CD3+, CD4+, CD5+, CD8-, CD20-
, CD25-; для В-клеточных лимфом кожи 
(ВКЛК) – CD20+, CD22+, CD37+, CD38+. 
Автор считает, что ИГХ-метод диагностики 
ПЛК наиболее информативен и позволяет 
поставить диагноз уже на ранней стадии за-
болевания, при этом его высокая стоимость 
оправдана, так как затраты на выполнение 
ИГХ-анализа кожи соизмеримы со стоимо-
стью нерациональной терапии при непра-
вильно поставленном диагнозе [21]. 

К настоящему времени констатируется, 
что ИГХ-метод исследования является одним 
из основных подходов в диагностике лимфо-
пролиферативных заболеваний кожи, наряду 
с клиническим и гистологическим [11, 15, 
22]. Данный метод имеет значение не только 
для подтверждения клинического диагноза, 
но и позволяет определить стадию опухо-
левой прогрессии (выявление аберрантно-
го фенотипа). В задачи ИГХ-исследования 
входят определение фенотипа опухолевых 
клеток (Т, NK или В), определение степени 
их зрелости (опухоли из клеток-предше-
ственников или опухоли с периферическим, 
«зрелым» фенотипом), функциональных 
особенностей опухоли (пролиферативная 
активность, возможная устойчивость к цито-
статикам), наличия клонального опухолево-
го роста (для ВКЛК – исследование экспрес-
сии легких цепей иммуноглобулинов) [19]. 
При проведении иммуноморфологического 
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исследования клеток используются имму-
нофлюоресцентный и иммуноферментный 
методы. Основной спектр моноклональных 
антител, принятый в диагностике лимфопро-
лиферативных заболеваний по системе CD, 
содержит более десяти маркеров. Клеточные 
антигены могут иметь различную локализа-
цию: ядерную, мембранную, цитоплазмати-
ческую, в области аппарата Гольджи и т.д. 
Отмечается, что универсальной оценки для 
всех антител нет, исследователи используют, 
как правило, качественную оценку реакции, 
с применением критериев «отрицательная/
положительная реакция», при этом степень 
выраженности обозначается условно с ис-
пользованием от 0 до 3–5 знаков «+» [11]. 

Как правило, специалист, проводящий 
и оценивающий ИГХ-реакции, использует 
описательные, качественные приемы оценки 
выраженности окрашивания. Из числа полу-
количественных методов и критериев оценки 
ИГХ-маркеров описаны методики с исполь-
зованием критериев и суммарной бальной 
оценки. Методика с использованием кри-
териев предполагает следующие условные 
(субъективные) оценки: «0» – отсутствие 
окрашивания или окрашивание менее 10 % 
опухолевых клеток с любой интенсивно-
стью; «1 +» – слабое неполное мембранное 
окрашивание более 10 % опухолевых клеток; 
«2 +» – от слабого до умеренного окрашива-
ния всей цитоплазматической мембраны бо-
лее 10 % опухолевых клеток; «3 +» – сильное 
окрашивание всей цитоплазматической мем-
браны более 10 % опухолевых клеток. Мето-
дика суммарной бальной оценки состоит из 
двух разделов, где раздел «а» – доля окра-
шенных опухолевых клеток от 0 до 5 бал-
лов (0 баллов – отсутствие окрашивания; 
1 балл – количество окрашенных клеток 
> 0, но меньше 1/100; 2 балла – от > 1/100 
до 1/10; 3 балла – от > 1/10 до 1/3; 4 балла –  
от > 1/3 до 2/3; 5 баллов – от > 2/3 до 1); раз-
дел «б» – оценка интенсивности окраски (от 
0 до 3 баллов). Далее вычисляют суммарный 
балл, состоящий из доли и интенсивности 
окраски изучаемых клеток [6, 12].

С целью улучшения процесса диагно-
стики необходима объективизация в оценке 
результатов патоморфологических и ИГХ-
исследований, в частности, использование 
количественной оценки клеточных струк-
тур, их размеров и плотности, степени по-
зитивности ИФТ-маркеров на стандартной 
площади среза кожи. При этом важными 
составляющими являются все этапы работы 
с материалом – от планирования исследова-
ния до выполнения статистической обработ-
ки. Особое значение придается подготовке 
материала и соблюдению принципа сохране-
ния признаков патологического процесса на 

различных уровнях морфологического ис-
следования [1]. Диагностика ПЛК в первую 
очередь базируется на данных морфологии, 
поэтому правильная фиксация и проводка, 
изготовление тонких срезов, хорошее окра-
шивание являются обязательными условия-
ми, значение которых нельзя недооценивать 
[8]. Наряду с большой значимостью подго-
товки качественного первичного материала 
важным моментом является стандартизация 
условий, что вполне достижимо при ис-
пользовании современного оборудования, 
которым должны быть оснащены патомор-
фологические подразделения кожно-вене-
рологических учреждений в соответствии 
с приказом МЗ РФ № 924н от 15 ноября 
2012 г., приложение № 17, утверждающим 
«Порядок оказания медицинской помощи по 
профилю «дерматовенерология». 

Учитывая необходимость комплексного 
подхода к постановке диагноза ПЛК, вклю-
чающего использование клинического, пато- 
и иммуноморфологического методов, осно-
ванных на стандартизованных фактических 
данных, актуальным является внедрение 
в медицину математических методов анали-
за и создание компьютерных программ, по-
зволяющих своевременно диагностировать 
данную группу заболеваний [1, 2]. 

В большинстве представленных в печа-
ти современных работ в той или иной мере 
используются количественые методы ис-
следований. Так, для ранней диагностики 
лимфом кожи Тарасенко Ю.Г. (2008 г.) раз-
работана математическая модель на основе 
нейронной сети. Применение ее на практи-
ке позволило сократить продолжительность 
диагностического периода при ТКЛК на 
6,7 мес., при В-клеточных лимфомах – на 
5,4 мес. Увеличилось в 1,4 раза количество 
больных ТКЛК (77,8 %), диагностирован-
ных на II стадии заболевания [21]. 

Овсянниковой Г.В. (2009) разработан 
алгоритм диагностического обследования 
больных с различными клинико-морфоло-
гическими вариантами ТКЛК. Показано, 
что наиболее достоверно диагноз установ-
ливается по совокупности клинико-морфо-
логической картины, ИГХ-исследования 
и молекулярно-биологического метода 
(ПЦР). Среди 65 больных ТКЛК доля ГМ 
составила 53 (81,5 %), его варианты – фол-
ликулотропный ГМ, педжетоидный рети-
кулез, синдром гранулематозной «вялой» 
кожи – от 1,5 до 3,0 %; синдром Сезари – до 
4,6 %, при этом диагностировались и дру-
гие формы ПЛК, поименованные в класси-
фикации WHО/EORTC (2006 г.) с учетом 
ИФТ-профиля опухоли [14]. 

Белоусова И.Э. (2010) подчеркивает, что 
количественные оценки диагностической 
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значимости клинических, гистологических, 
иммуногистохимических и молекулярно-
биологических признаков отдельных форм 
лимфопролиферативных заболеваний кожи 
позволяют дифференцировать их в группах 
заболеваний сходной клинической картины 
и/или гистологического строения [3]. 

В работах Скрек С.В. (2011), Разна-
товского К.И. и соавт. (2012) обозначены 
приоритеты в применяемых методах диа-
гностики. Авторы считают, что морфоло-
гический (гистологический и ИГХ) метод 
исследования является наиболее информа-
тивным в лабораторной диагностике ПЛК 
и позволяет верифицировать диагноз у 69 % 
больных первичными ТКЛК и у 78 % боль-
ных первичными ВКЛК. Кроме того, авто-
ры полагают, что ИГХ-метод диагностики 
может быть рекомендован для прогнозиро-
вания течения ГМ; о наличии опухолевой 
прогрессии и трансформации ГМ может 
свидетельствовать появление абберантного 
фенотипа Т-лимфоцитов. При этом диагно-
стический алгоритм для выявления больных 
ПЛК на разных стадиях заболевания должен 
состоять из совокупной оценки данных кли-
нического, гистологического и ИГХ иссле-
дований, лишь в некоторых случаях, (таких 
как подозрение на синдром Сезари) этот ком-
плекс должен быть дополнен ПЦР [17, 19].

Остаются мало исследованными во-
просы дифференциальной диагностики 
лимфом кожи и парапсориазов. До насто-
ящего времени неясно, является ли мелко-
бляшечный парапсориаз воспалительным 
дерматозом, который имеет потенциал раз-
вития в ГМ, или представляет собой форму 
ГМ [22]. Дифференциальная диагностика 
между пятнистой стадией ГМ и крупнобля-
шечпым парапсориазом представляет объ-
ективные трудности, отличить заболевания 
по клиническим, гистологическим и ИГХ 
признакам практически невозможно. От-
сутствуют критерии, позволяющие прогно-
зировать трансформацию крупнобляшечно-
го парапсориаза в лимфому кожи [25]. 

Жуковым А.С., Белоусовой И.Э. и соавт. 
(2014) представлены результаты изучения 
пролиферативной активности лимфоцитов 
в коже больных ГМ и бляшечным парап-
сориазом. Установлено, что коэффициент 
эпидермо-дермального отношения пролифе-
ративной активности клеток (Ki-67 +) кожи 
у больных ГМ всех стадий ниже, чем у здо-
ровых людей и пациентов с парапсориазом. 
Индекс пролиферативной активности клеток 
при ГМ бляшечно-опухолевой стадии выше, 
чем у больных бляшечным парапсориазом. 
Количество CD3 + Ki-67 + клеток у больных 
ГМ пятнистой и бляшечно-опухолевой ста-
дии выше, чем у здоровых и пациентов с бля-

шечным парапсориазом. Авторы считают, 
что на современном этапе остается актуаль-
ной проблема поиска новых ИГХ-маркеров 
и методов оценки их экспресии [22]. 

Известно, что уровень экспрессии Ki-
67 увеличивается при прoгрессировании 
ГМ [28]. B статье Олисовой О.Ю., Грабов-
ской О.В. и др. (2013 г.) приведено опи-
сание клинического наблюдения ТКЛК. 
Показана сложность диагностики в связи 
с полиморфизмом клинической картины, 
имитирующей различные хронические 
заболевания кожи: на протяжении 3 лет 
заболевание кожи у женщины 77 лет на-
поминало клиническую картину красной 
волчанки, саркоидоза, многоформной экс-
судативной эритемы, проявляясь различ-
ной пятнисто-бляшечной сыпью. Лишь 
при появлении узловых высыпаний была 
диагностирована ТКЛК, подтвержден-
ная ИГХ-исследованиями с применением 
моноклональных антител CD3, CD4, CD5, 
CD8, CD20 и Ki-67. Индекс пролиферации 
в данном наблюдении составил 55,4 % [20]. 

Подобные исследования, содержащие 
исчисление различных индексов (соотно-
шений) маркированных лимфоцитов эпи-
дермиса и дермы, возможны при цифровом 
подсчете изучаемых клеток, что часто про-
водится вручную (в процентном отношении 
на 100 изученных клеточных объектов). 
В последнее время наблюдается тенденция 
к использованию в работе исследователей 
специализированных компьютерных про-
грамм, позволяющих в автоматическом ре-
жиме оценить степень выраженности по-
зитивной окраски ИГХ-маркеров в тканях: 
«ImageJ» (USA), «Ariol SL50» (Great Brit-
ain), «Leica Qwin 500C» (Germany), «Видео-
тест-Морфология 5.2» (Россия) [16, 22, 27].

Необходимо дальнейшее совершенство-
вание программ для анализа результатов 
ИГХ-исследований с целью минимизации 
ручного выделения объектов, использова-
ния прецизионной, настраиваемой цвето-
вой сегментации в автоматическом режиме. 
Подобные опции предусмотрены, в част-
ности, в автоматизированной системе мор-
фометрического анализа «SIAMS-Photolab» 
(Россия). Разработана α-версия модуля ко-
лорометрической оценки результатов ИГХ-
реакций, позволяющая получить квантифи-
цированную оценку иммунопозитивности 
различных маркеров в коже больных, опре-
делить долю суммарной площади исследу-
емых структур, что нашло применение при 
диагностике ПЛК, исследовании иммуно-
морфологических характеристик клеток 
лимфоцитарного/лимфоидного пролифера-
та дермы у больных различными стадиями 
и формами ТКЛК [13]. 
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ванная оценка результатов ИГХ-анализа био-
птатов кожи, основанная на прецизионной 
квантифицированной колорометрии, откры-
вает широкие возможности перспективных 
научных исследований по данной тематике 
с расширением базы знаний в области сво-
евременной диагностики редко встречаю-
щихся форм лимфом кожи, их онкогенного 
потенциала; изучения патогенеза развития 
ПЛК на основании количественных подхо-
дов в оценке выраженности, структуры и ци-
тоархитектоники эпидермальной и дермаль-
ной лимфоидной инфильтрации, выявлении 
характера и выраженности активности про-
лиферативных и оппозитных процессов (го-
товность к апоптозу, свершившийся апоп-
тоз, локальная клеточная цитотоксичность) 
и разработка на основании полученных 
данных прогностических критериев течения 
ПЛК, адекватности применяемой терапии.

Таким образом, к настоящему времени 
общепризнано, что наряду с клиническими 
наблюдениями ИГХ-метод является наи-
более важной составляющей комплексных 
исследований при установлении диагноза 
лимфопролиферативных заболеваний кожи. 
Использование количественной оценки 
данных иммунофенотипирования клеток 
позволяет объективизировать диагностиче-
ский процесс, что соотносится с современ-
ными критериями доказательной медицины 
и положительно влияет на своевременность 
и точность постановки диагноза, а также 
открывает новые возможности в изучении 
фундаментальных вопросов возникновения 
и прогрессирования злокачественной лим-
фопролиферации в коже.
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