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Резюме

Мелазма — распространенное заболевание, харак-
теризующееся наличием пигментных пятен, распо-
ложенных на участках тела, подверженных воздей-
ствию солнечного излучения. Хорошо известно, что 
заболевание негативно влияет на качество жизни. 
Патогенез до конца не изучен, хотя определены такие 
триггеры как длительная инсоляция, беременность, 
половые гормоны, воспалительные процессы, а так-
же использование косметики, стероидных и фото-
сенсибилизирующих препаратов. Существует явная 
генетическая предрасположенность, поскольку у бо-
лее 40% пациентов есть родственники, также страда-
ющие мелазмой. Появляется все больше подтверж-
дений, что меланоциты — не единственные клетки, 
участвующие в патологическом процессе, что в раз-
витии и рецидивах мелазмы ключевую роль, возмож-
но, играют другие элементы. Понимание механизмов 
действия факторов возникновения заболевания по-
зволит выбрать и объединить соответствующие так-
тики лечения.
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ВведениеВведение

Исследованиями показано, что на участках мелазмы 
отмечается большее количество зрелых меланосом, а 
также гипертрофированные меланоциты с отростками, 
проникающими в эпидермис; изменения в поверхност-
ном слое дермы при солнечном эластозе; снижение 
содержания коллагена I типа; повышенная активность 
некоторых металлопротеиназ; наличие тучных кле-
ток и пролиферация сосудов в дерму [1, 2]. Все эти из-
менения сопровождаются увеличением экспрессии 
воспалительных цитокинов (IL17, iNOS, эндотелина, 
NF-Kp), факторов роста и гормонов (αMSH, SCF, βFGF, 
HGF, NGF, VEGF) и эстрогенового рецептора β [2, 3, 4]. 
Однако патофизиология устойчивой гипермеланизации 

эпидермиса до сих пор до конца не изучена. Внешним 
стимулом, более всего усиливающим меланогенез, яв-
ляется УФ-излучение, которое стимулирует повышен-
ную экспрессию гена проопиомеланокортина (ПОМК), 
что сопровождается выработкой и высвобождением 
α-меланоцитстимулирующего гормона (αMSH) [5]. По-
следний связывается с рецептором меланокортина 1 
(MC1R), тем самым способствуя более активному син-
тезу тирозиназы [6]. Выработку αMSH могут стимулиро-
вать и различные воспалительные процессы.

При гипермеланогенезе повышается выработка 
αMSH и предполагается, что он играет важную роль 
в изменениях, вызванных старением/аутофагией. Со-
гласно современным данным, этиология мелазмы 
многофакторна, и, возможно, результаты проводя-
щихся исследований позволят лучше понять эту дер-
матологическую проблему.

Видимый свет и мелазма
Доказано, что УФ-излучение — основной фактор, при-
водящий к рецидивам мелазмы. Это означает, что для 
устранения данной патологии и поддержания резуль-
татов лечения строго рекомендуется избегать инсоля-
ции. Считается, что под действием УФ-излучения обра-
зуются реактивные формы кислорода (РФК), которые 
активируют оксид азота и способствуют меланогене-
зу [7]. Также обнаружено, что у пациентов с мелазмой 
маркеры окислительного стресса выше, чем у здоро-
вых добровольцев [8]. Однако не менее важно и влия-
ние видимого света. Недавно показано, что видимый 
свет способен вызывать гиперпигментацию, особенно 
у пациентов с темными фототипами кожи. Оказалось, 
что видимый свет вызывает более интенсивную и 
стойкую пигментацию, чем УФА-излучение [9]. Другое 
исследование показало, что излучение с длиной вол-
ны 415 нм (видимый свет) приводит к гиперпигмента-
ции, которая может сохраняться до 3 месяцев [10].

После воздействия УФ-излучения и видимого света 
процесс меланогенеза могут стимулировать кера-
тиноциты и фибробласты. Один из основных путей 
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гиперпигментации, стимулируемой УФ-излучением и 
видимым светом, — выработка фактора стволовых 
клеток (SCF), лиганда рецепторной тирозинкиназы 
c-Kit, что приводит к последующей пролиферации 
меланоцитов.

Роль кератиноцитов и состояние эпидермиса
Учитывая роль липидов в поддержании гомеостаза 
кожного барьера, были исследованы профили экс-
прессии генов, участвующих в патогенезе мелазмы 
[11]. Метаболизм липидов в эпидермисе считается 
одним из наиболее важных биологических процес-
сов, при котором снижается экспрессия большин-
ства генов, связанных с метаболизмом липидов, 
α-рецептора, активируемого пероксисомными проли-
фераторами (PPAR-α), арахидонат-15-липоксигеназы II 
типа (ALOX15B), диацилглицерол-О-ацилтрансферазы 
(DGAT2L3) и PPAR γ-рецептора активируемого перок-
сисомными пролифераторами (PPARGC1A).

Также показано, что при мелазме нарушается целост-
ность рогового слоя и замедляется восстановление 
липидного барьера. Предполагается, что это связано 
с истончением рогового слоя, которое сопровождает-
ся уменьшением экспрессии липидных генов [12].

Следует помнить, что хроническое воздействие УФ-
излучения влияет на метаболизм жирных кислот в 
коже и барьерную функцию [13]. Таким образом, мож-
но сказать, что постепенное и длительное воздей-
ствие солнечного излучения может приводить, напри-
мер, к снижению PPAR-α, который является важным 
регулятором катаболизма липидов, опосредуя окис-
ление и абсорбцию жирных кислот. Гистологические 
исследования показали, что при мелазме отмечается 
утолщение эпителиальных тяжей и истончение эпи-
дермиса [14].

Еще один важный аспект, который следует учиты-
вать, — клеточный состав эпидермиса. Кератиноциты 
играют решающую роль в регуляции адгезии, проли-
ферации, дифференцировки и морфологии меланоци-
тов. Взаимодействие меланоцитов и кератиноцитов 
опосредуется паракринным эффектом через такие 
синтезируемые кератиноцитами факторы как мела-
ноцитстимулирующий гормон (α-MSH), эндотелин-1 
(ET-1), фактор роста стволовых клеток (SCGF), основ-
ной фактор роста фибробластов (βFGF), простаглан-
дины E2 и F2-α (PGE2, PGF2α) и фактор роста гепато-
цитов (HGF) [15]. Кроме того, кератиноциты влияют на 
транскрипцию меланогенных белков и, следователь-
но, на количество и качество меланина [16].

Меланоциты
Показано, что УФ-излучение повышает активность 
рецепторов MSH, также называемых рецепторами 
меланокортина-1 (MC1-R), что повышает чувстви-

тельность клеток к гормону и, как следствие, увели-
чивается синтез меланина [17].

Проопиомеланокортин (POMC) расщепляется до 
α-MSH и адренокортикотропного гормона (АКТГ) [18]. 
Эти пептиды действуют на соответствующий рецеп-
тор и вызывают повышение уровня протеинкиназы 
А (PKA), фосфорилируя белок, связывающий цАМФ-
чувствительный элемент (CREB), транскрипцион-
ный фактор для микрофтальмия-ассоциированного 
транскрипционного фактора (MITF) — ключевого ре-
гулятора процесса пигментации.

MITF контролирует экспрессию тирозиназы, фер-
мента, ответственного за некоторые этапы мелано-
генеза. Также показано, что УФ-излучение стимули-
рует образование эндогенных 1,2-диацилглицеролов 
(DAG), «вторичных мессенджеров», из фосфолипидов 
плазматической мембраны меланоцитов при актива-
ции фосфолипазы C и D (PLC и PLD).

DAG способствуют активации тирозина и, следова-
тельно, усилению меланогенеза [19].

Специфические факторы, которые влияют на выра-
ботку меланина меланоцитами, обычно содержатся 
в меланосомах или рядом с ними, и их можно разде-
лить на три типа [20]:
а)    Структурные меланосомальные белки. Обеспечи-

вают ферменты каркасными материалами, кото-
рые необходимы для депонирования меланина.

б)    Ферменты, участвующие в синтезе меланина. Ре-
шающая роль при синтезе меланина в меланосо-
ме принадлежит трем ферментам: TYR (тирози-
назе), TYRP1 (тирозиназа-зависимому белку-1) и 
TRP2/DCT (допахромтаутомеразе).

       Значение рН в меланосоме может играть важ-
ную роль для нормального действия ферментов 
при синтезе меланина, а также для процессинга и 
функции структурных меланосомальных белков.

в)    Транспортные меланосомальные белки. Гранулы 
меланина транспортируются из околоядерной об-
ласти к периферии меланоцитов и переносятся в 
соседние кератиноциты. Незрелые меланосомы 
выделяются через транс-сеть аппарата Гольджи 
и/или путем эндоцитоза в околоядерную область, 
а затем, по мере продвижения к периферии ме-
ланоцита, преобразуются в зрелые (содержащие 
пигмент). В этом перемещении меланосом мотор-
ные белки кинезин и динеин действуют как «коле-
са», а микротрубочки — как «рельсы».

В меланогенезе, вызванном УФ-излучением, может 
также участвовать белок р53, выполняющий функцию 
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супрессора образования злокачественных опухолей. 
Этот белок увеличивает синтез POMC в кератиноци-
тах, что приводит к более интенсивной выработке 
меланина и повышает ядерный фактор транскрипции 
гепатоцитов-1-α (HNF-1-α), который стимулирует ти-
розиназу к увеличению выработки меланина [21].

Базальная мембранаБазальная мембрана

Базальная мембрана играет важную роль в физио-
логии кожи и эпидермиса Это сложная, высокоспеци-
ализированная структура внеклеточного матрикса. 
Кроме структурной функции, базальная мембрана 
контролирует транспорт и диффузию биоактивных 
молекул в обоих направлениях, объединяя различ-
ные цитокины и факторы роста и служа резервуаром 
для их контролируемого высвобождения [22].

Базальная мембрана синтезируется фибробластами и 
кератиноцитами, и ее повреждение облегчает транс-
портировку дермальных цитокинов к меланоцитам, 
что приводит к синтезу и распределению меланина в 
эпидермисе и может способствовать тому выпячива-
нию меланоцитов в дерму. Замечено, что при мелазме 
увеличивается количество «стареющих» фибробла-
стов, что может затруднять восстановление базаль-
ной мембраны [23]. Чрезмерная активизация функции 
меланоцитов при мелазме, связанная с повреждени-
ем поверхностного слоя дермы, отличается от таких 
состояний как загар, веснушки, солнечное лентиго, 
поствоспалительная гиперпигментация, нейрофибро-
матоз, мастоцитоз (или пигментная крапивница) [24].

Сравнительное исследование гистологических об-
разцов, полученных у пациентов с участков гиперпиг-
ментации и здоровой окружающей кожи, показало, 
что при мелазме отмечались области более обширно-
го повреждения базальной мембраны по сравнению 
с окружающей кожей. Повреждения проявлялись в 
виде разрывов, дыр, низкой плотности и истончения 
плотного слоя. Кроме того отмечались структурные 
повреждения якорных филаментов светлой пластин-
ки базальной мембраны [25].

При мелазме и повреждении базальной мембраны 
отмечается выпячивание меланоцитов в дерму [26, 
27]. Показано, что при длительном воздействии УФ-
излучения повышается уровень матриксных метал-
лопротеиназ (MMP2 и MMP9), происходит деградация 
коллагена IV и VI типа и нарушение организации ба-
зальной мембраны [24].

Кадгерин 11, молекула клеточной адгезии, экспрессия 
которой при мелазме увеличивается, может опосредо-
вать взаимодействие между фибробластами и мела-
ноцитами и способствовать меланогенезу [6]. Кроме 
того, кадгерин 11 отвечает за увеличение экспрессии 

MMP1 и MMP2, что приводит к более интенсивной де-
градации коллагена при мелазме. Повреждение ба-
зальной мембраны также способствует перемещению 
меланоцитов и гранул меланина к дерме, что усугубля-
ет упорное и рекуррентное течение мелазмы.

Воздействие УФ-излучения может привести к воспа-
лительному процессу в поверхностных слоях дермы, 
который напрямую стимулирует активность тирози-
назы в меланоцитах и косвенно стимулирует ауто-
фагию, что приводит к выпячиванию меланоцитов в 
дерму [28, 29].

Тучные клетки и неоваскуляризацияТучные клетки и неоваскуляризация

При мелазме отмечается увеличение количества туч-
ных клеток по сравнению со здоровой кожей [22]. УФ-
излучение стимулирует выработку тучными клетками 
гистамина, который связывается с Н2-гистаминовым 
рецептором, активируя тирозиназный путь и запу-
ская меланогенез [30, 31]. Кроме того, тучные клетки 
могут секретировать триптазу и гранзим-В, которые 
повреждают компоненты внеклеточного матрикса 
поверхностных слоев дермы и базальной мембраны.

Гистологические исследования показали, что при ме-
лазме на участках гиперпигментации значительно 
возрастает васкуляризация по сравнению с окружа-
ющей здоровой кожей [32]. Ангиогенная активность 
повышается различными путями, которые включают 
воспалительные элементы и плазминплазминоген.

Тучные клетки способствуют гиперваскуляризации 
при мелазме, секретируя такие белки как фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF), фактор роста фи-
бробластов-2 (FGF-2) и трансформирующий фактор 
роста-β (TGF-β), которые увеличивают размер и плот-
ность сосудистой сети. Это еще одна терапевтиче-
ская цель при лечении мелазмы [2, 33].

Кроме того, VEGF, синтезируемый кератиноцитами 
после повреждения УФ-излучением, может поддер-
живать рост меланоцитов человека в культуре тканей 
[34]. Такая модель предлагается в качестве одного из 
механизмов, объясняющих повышение активности 
меланоцитов при мелазме [34, 35].

Стареющие фибробластыСтареющие фибробласты

При мелазме увеличивается количество стареющих 
клеток в дерме, что связано с хроническим воздей-
ствием УФ-излучения, которое усиливает выработку 
стимулятора меланогенеза [36, 37]. Стареющие клет-
ки в основном наблюдаются в поверхностном слое 
дермы. Можно определить их прочное соединение с 
меланоцитами, чему способствует разрушенная ба-
зальная мембрана.
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Длительное воздействие УФ-излучения приводит к 
воспалению кожи и активирует фибробласты, кото-
рые секретируют SCF, способный запускать мелано-
генез в расположенном выше эпидермисе [10]. Кроме 
того, при мелазме в дерме повышается экспрессия 
SCF, а в дерме — экспрессия рецептора c-kit, что ак-
тивирует тирозинкиназный путь, ответственный за 
меланогенез [38]. Аналогичным образом при воспа-
лении повышаются уровни циклооксигеназы-2 (ЦОГ-
2) и простагландинов, что еще больше стимулирует 
меланоциты [39].

Влияние гормоновВлияние гормонов

Показана определенная роль эстрогена в патогене-
зе мелазмы, связанная с его высоким содержанием 
у женщин в постпубертатном периоде, при приеме 
оральных контрацептивов и во время беременно-
сти. При мелазме увеличивается количество рецеп-
торов эстрогена в дерме и рецепторов прогестерона 
в эпидермисе [40, 41]. Связывание эстрогена с его 
рецепторами в меланоцитах и кератиноцитах может 
активировать тирозиназный и MITF-пути, запуская 
выработку меланина [42].

Другие элементыДругие элементы

Причиной стимуляции меланогенеза также может 
быть генетическая предрасположенность.

Показано, что при мелазме наблюдается сниженная 
экспрессия гена H19, который является фактором 
транскрипции некодирующей РНК, но действует пу-
тем импринтинга гена инсулиноподобного фактор ро-
ста (IGF2) [43]. Известно, что снижение транскрипции 
H19 в смешанных культурах (меланоциты-кератино-
циты) запускает меланогенез и транспорт меланина в 
кератиноциты, что подтверждает гипотезу об участии 
кератиноцитов в патогенезе мелазмы [4].

ВыводыВыводы

Стойкая дисфункция «сектора» эпидермального ме-
ланина, которая приводит к периодической гиперпиг-
ментации при мелазме, — это следствие нарушения 
меланогенеза. Вместо того чтобы воздействовать на 
причину заболевания, современные методы лечения 
мелазмы направлены на защиту от солнечного из-
лучения и уменьшение количества эпидермального 
меланина. Однако снизить частоту рецидивов позво-
лят только методы, направленные на этиопатогенные 
факторы и на их влияние на патофизиологию.

Как показано, видимый свет также воздействует на 
процесс пигментации, что дает основание исполь-
зовать оттеночные минеральные солнцезащитные 
средства, способные защитить от УФ-излучения и 
видимого света и более эффективно предотвращать 
рецидивы мелазмы.

Любая травма, вызванная абляционной процедурой 
или приводящая к воспалению и еще большему по-
вреждению базальной мембраны, может усугубить 
заболевание. Поэтому резонно предположить, что 
ограничить рецидивы можно путем восстановления 
базальной мембраны.

Необходимы дальнейшие исследования эффектив-
ности методов лечения, которые направлены на кор-
рекцию изменений в поверхностных слоях дермы и 
предлагают возможные стратегии, касающиеся про-
цесса старения, препятствующие влиянию старею-
щих клеток на клетки секреторного фенотипа и реша-
ющие вопрос удаления стареющих клеток.

В равной степени необходимо учитывать и воздей-
ствовать на такие элементы генеза мелазмы как со-
судистые, воспалительные и клеточные факторы.
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