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Іхтіоз лишається одним із тих дерматологічних
захворювань, що супроводжуються гіперкера�

тинізацією і зумовлені генетичною схильністю
організму [6, 11]. Багато дослідників зарахову�
ють іхтіоз до гетерогенної групи захворювань, що
мають специфічні молекулярні дефекти, в де�
яких випадках встановлені (недостатність арил�
сульфатази, трансглютамінази), а в більшості ви�
падків досліджувані [13, 30]. Хоча загальнопри�
йнятою є думка про головну роль у патогенезі іх�
тіозу саме дефекту кератинізації.

Схематично патогенез іхтіозу на сьогодні
можна сформулювати таким чином [28]: захво�
рювання є кінцевою ланкою гетерогенних гене�
тичних порушень епідермальних білків, що вик�
ликає порушення процесу ороговіння. Незважа�
ючи на гетерогенність порушень в епідермісі,
формується стереотипна картина ураження з
явищами акантозу, гіперкератозу і позаклітинно�
го порушення бар’єрної функції шкіри.

У нормі [3] кератиноцити забезпечують за�
хисну, бар’єрну функцію шкіри, контролюють
втрату води, перешкоджають проникненню ін�
фекційних агентів та агресивних хімічних
агентів. Їх термінальна диференціація та відша�
ровування забезпечує нормальний гомеостаз
шкіри і в разі порушення цього процесу — як при
іхтіозі — виникає загальний дисбаланс у функ�
ціонуванні і шкіри, і всього організму.

Це, зокрема, підтверджується даними патогіс�
тологічних досліджень, які класично виявляють
[11, 12] гіперкератоз, із потоншанням зернистого
шару та поширенням процесу на епітеліальні фо�
лікули з утворенням кератинових пробок та на

сальні залози. Ростковий шар епідермісу теж
зменшений, епідермоцити є неоднорідними з
дегенеративними змінами. В дермі виявляють
периваскулярні інфільтрати з ліпоїдних клітин
і тканинних базофілів. При тяжких генералізо�
ваних формах іхтіозу спостерігаються також ва�
куолізація ядер шипуватого шару, пікноз ядер,
дискератоз із порушенням зв’язку між окреми�
ми клітинами та відторгненням цієї частини
епідермісу разом з роговим шаром у вигляді
пластів. Базальний шар без деструкції і не від�
шаровується.

Певні види захворювання мають свої патогіс�
тологічні особливості, зумовлені специфічністю
порушення процесу кератинізації в окремому ви�
падку [7]. Так, для ламелярного іхтіозу характер�
ною є недостатність трансглутамінази кератино�
цитів і проліферативний гіперкератоз із гіперпла�
зією базального шару епідермісу та прискореним
рухом кератиноцитів від базального шару до по�
верхні шкіри. Для Х�зчепленого та вульгарного
іхтіозу характерний ретенційний гіперкератоз —
ущільнення зв’язку між клітинами, затримка від�
торгнення рогових лусок і збільшення втрати во�
ди через шкірний бар’єр. Саме для Х�зчепленого
іхтіозу характерна недостатність стеролсульфа�
тази [21], тоді як при епідермолітичному іхтіозі
гіперкератоз має акантолітичний характер з вакуо�
лізацією верніх шарів епідермісу та ороговінням.

Найпоширеніший вульгарний іхтіоз (Ichthyo�
sis vulgaris), що становить 80—95 % випадків усіх
форм іхтіозів, супроводжується порушенням ке�
ратинізації, хоча однозначного погляду на етіо�
логію і патогенез цієї форми захворювання не іс�
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нує [28]. Одна група дослідників вважає основ�
ним фактором розвитку цього виду іхтіозу пору�
шення транскрипції білків кератиноцитів, зокре�
ма профіларгіну — основного білка кератогіалі�
нових гранул, що зв’язують кератинові ферменти
[30]. Інші дотримуються думки, що суттєву роль
відіграють такі білки, як інфолюкрин, цитокера�
тин 1 та 10 [27].

Але всі дослідники погоджуються, що ключо�
вим моментом патогенезу іхтіозу є порушення
клітинного циклу, зокрема термінального дифе�
ренціювання кератиноцитів і ороговіння епідер�
місу, які є наслідком згаданих вище генетичних
порушень — генів, що кодують різні типи керати�
ну, і протеїнів клітинної оболонки та ферментів
кератинізації.

Суперечливим є погляд і на мітотичну актив�
ність кератиноцитів при вульгарному іхтіозі, од�
ні дослідники вказують на знижену активність
кератиноцитів при іхтіозі [22], інші [15] зафіксу�
вали показники, близькі до фізіологічної норми.
Тобто питання показників клітинного циклу на
сьогодні лишається відкритим. Також є поодино�
кі повідомлення про знижену мітотичну актив�
ність кератиноцитів при одночасному збільшен�
ні сили адгезії корнеоцитів [22]. Р. Frost і співав�
тори (1966), використовуючи Н�тімідин, показа�
ли нормальну проліферацію епідермальних клі�
тин, а гіперкератоз при іхтіозі розцінювали як
затримку відторгнення роговим шаром унаслі�
док підвищення адгезивності [7].

Це є надзвичайно актуальним, адже сам про�
цес гомеостазу шкіри, її нормальна кератинізація
забезпечується п’ятьма основними цитологічни�
ми складовими: діленням клітин, їх міграцією,
термінальним диференціюванням у корнеоцити
з апоптозом і ексфоліацією корнеоцитів [14]. Ці
процеси взаємопов’язані та регулюються на різ�
ному рівні і, відповідно, порушені при іхтіозі. Та�
кож цікавим є факт виявлення посиленої пролі�
ферації фібробластів на тлі іхтіозу, виявленої під
час дослідження культури клітин [18]. Хоча інші
дослідники встановили підвищення рівня апоп�
тозу в культурі фібробластів, отриманих від хво�
рих на іхтіоз, і що розцінили як один з процесів,
який призводить до порушень кератинізації при
захворюванні [29].

Клітини кератиноцитів є ефекторними в па�
тогенезі іхтіозу, всі досліджені і виявлені біохі�
мічні маркери та генетичні порушення реалізу�
ються саме на рівні цих клітин, але можливо, що
починають реалізовуватися на рівні фіброблас�
тів, враховуючи наведені вище факти. Питання
про роль цих взаємодій і можливу регулювальну
роль Т�клітинного імунітету лишається відкри�
тим і потребує подальшого вивчення.

Поодинокі дослідження, присвячені імуно�
морфологічним змінам, продемонстрували, що в
разі застосування моноклональних антитіл до
Ki�67 у пацієнтів з іхтіозом виявляється статис�
тично вірогідне збільшення проліферативної ак�
тивності клітин епідермісу удвічі вище, ніж у
здорових осіб, що, на думку автора, свідчить про
наявність проліферативного компонента в меха�
нізмі формування гіперкератозу при цьому гено�
дерматозі [1]. Але також ці дослідники не вияви�
ли кореляції між рівнем проліферації і ступенем
гіперкератозу та станом зернистого шару.

Тобто ступінь порушень клітинного циклу, ок�
ремих популяцій клітин епідермісу залишається
невстановленим. А саме ці порушення є ключо�
вою ланкою розвитку іхтіозу, оскільки генетичні
фактори є лише одним з можливих чинників па�
тології. На це, зокрема, вказує також можливість
розвитку іхтіозу на тлі ендокринологічних пору�
шень щитоподібної залози, надниркових залоз,
нервових розладів, інтоксикації, коли пусковим
механізмом є не генетичні фактори, але ключо�
вим лишається процес кератинізації [25].

Регулятором апоптозу в шкірі є клітини —
ефектори імунної системи, частіше Т�лімфоцити.
У клітинному складі здорового епідермісу керати�
ноцити становлять понад 90 %, клітини Лангер�
ганса — 2—5 %, а Т�клітини — менше ніж 1 %, які
здебільшого належать до популяції CD8+ [6]. За�
гальновідомо, що при іхтіозі існує гуморальний та
клітинний імунодефіцит, роль якого в патогенезі
захворювання до кінця лишається нез’ясованою
[9]. Адже взаємодія цитокінпродукуючих керати�
ноцитів і лімфоцитів за допомогою клітин Лан�
герганса забезпечує аферентну фазу імунної реак�
ції (гуморальної чи клітинної) і бере участь у регу�
ляції поділу клітин. Саме пошкодження цього ме�
ханізму при іхтіозі лишається відкритим питан�
ням і є перспективним напрямом медикаментоз�
ного впливу як потенційно новим у терапії.

Враховуючи неоднозначність поглядів на
етіологію і патогенез іхтіозу, терапія при цьому
захворюванні теж лишається не до кінця розроб�
леним питанням, що суттєво впливає на розви�
ток ускладнень, погіршення якості життя. При
іхтіозі, як хронічному дерматозі, надзвичайно
важливим завданням лікування є контроль над
запаленням, мінімізація ускладнень. Основний
метод лікування — зовнішнє застосування пре�
паратів, переважно з механізмом дії, що спрямо�
ваний на нормалізацію рівня поверхневих ліпі�
дів і коригування порушень у системі ліпіди —
вода — кератоцит, з досягненням максимальної
ревіталізації уражених елементів шкіри [2].

Практично єдиними ефективними препара�
тами для лікування іхтіозу на сьогодні є препа�
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рати вітаміну А, ефективніші за тривалого зас�
тосування і в комбінації з препаратами цинку,
що і знижує їхню токсичність [17]. Пропонува�
лась і комбінація кератиноїдів з опроміненням
уражених ділянок шкіри, місцеве застосування
глюкокортикоїдів, а також використання кера�
толітиків, ліпідних кремів, кальципотрієнів [1,
5, 9, 15].

Перспективним виявилося системне застосу�
вання ретиноїдів, найбільш ефективне при всіх
типах іхтіозу [26]. Встановлено, що ароматичні
ретиноїди ефективніші за 13�цис�ретиноєву кис�
лоту, але доказова база цієї переваги незначна
[25]. Відомо, що ретиноїди глибоко впливають
на диференціацію епідермісу, глибинні механіз�
ми впливу цієї групи препаратів лишаються не�
дослідженими. Виявлено, що за впливу ретиної�
дів на здорову шкіру в експериментальних
умовах збільшується проліферативна активність
кератиноцитів, змінюється плоїдність їхніх ядер
і вміст у цитоплазмі субфібрильних груп та глі�
козаміногліканів [4]. Цікавим є давно встановле�
ний факт про підвищений рівень вітаміну А в

крові хворих на іхтіоз порівняно зі здоровими
обстеженими, що ніяк не пояснює ефективності
похідних вітаміну при захворюванні [10]. Так,
при гострому промієлоцитарному лейкозі ця
група препаратів викликає термінальне дифе�
ренціювання пухлинних клітин, запускаючи їх
апоптоз [2], для кератиноцитів такий механізм
впливу при іхтіозі залишається нез’ясованим.
Враховуючи потенційну ефективність та можли�
ві побічні ефекти, вкрай актуальним є дослід�
ження механізмів впливу цих препаратів на клі�
тинний цикл кератиноцитів.

Також маловивченим залишається питання
оцінки якості життя хворих на іхтіоз [20, 22], не�
має специфічних опитувальників, які б врахову�
вали специфічність цієї патології і варіанти різ�
них схем терапії, хоча саме поліпшення якості
життя пацієнтів є однією з найважливіших цілей
лікування [5].

Розроблення раціональних схем терапії іхтіо�
зу на основі комбінації препаратів вітаміну А та
ефекторами апоптозу кератиноцитів є перспек�
тивним і потребує відповідних досліджень.
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С.В. Дмитренко, В.И. Степаненко

Роль нарушений клеточного цикла кератиноцитов 
в патогенезе ихтиоза и при лечении ретиноидами
В статье представлен обзор литературы о роли нарушения клеточного цикла кератиноцитов в патоге�
незе ихтиоза. Обсуждается значение нарушений процессов кератинизации при развитии ихтиоза.
Рассмотрены патогенетические механизмы влияния ретиноидов на результаты терапии ихтиоза.

S.V. Dmitrenko, V.I. Stepanenko

Role of disorders of the cellular cycle of keratinocytes 
in the pathogenesis of ichthyosis and in the treatment of retinoids
Literature review on the role of the cell cycle of keratinocytes disorders is presented in the article. The mod�
ern views variability about disorders of keratinisation in development of ichthyosis considered. Pathogenic
mechanisms of retinoids in the treatment of ichthyosis discussed.


