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Обзор

Современные представления 
о патогенезе меланодермий

Статья носит обзорный характер и содержит актуальную информацию о современных данных патогенеза 
меланодермий. Было установлено, что помимо классических факторов, вызывающих меланодермию, 
включая генетический фон, женские половые гормоны, лекарственные препараты, UV-излучение, 
воздействие IR- и VL-лучей вызывает пигментацию. VL влияет на формирование гиперпигментации, 
особенно у лиц фототипа III и выше. Кроме того, это способствует образованию активных форм 
кислорода (АФК), эритемы и повреждению ДНК в результате продукции АФК, что, в свою очередь, играет 
важную роль в патогенезе фотодерматозов, включая солнечную крапивницу, хронический актинический 
дерматит, фототоксические и фотоаллергические кожные реакции и порфирии. В дополнение к VL, IR, 
по-видимому, запускает меланогенез вследствие активации эндотелинового рецептора B и митоген-
активируемой протеинкиназы, киназы, регулируемой внеклеточным сигналом.
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Введение
Гиперпигментация является распространенной дер-
матологической патологией, которая может оказы-
вать существенное отрицательное влияние на каче-
ство жизни [1]. Гиперпигментация определяется как 
потемнение естественного цвета кожи из-за увели-
чения отложения меланина (гипермеланоз) в  эпи-
дермисе или дерме, увеличения хромофоров не-
меланинового происхождения (гиперхромия) или 
отложения эндогенного или экзогенного пигмента, 
такого как гемосидерин, железо или тяжелые метал-
лы [2].
Цвет кожи человека в основном определяется двумя 
видами меланина: эумеланином и  феомеланином. 
Другими важными факторами, определяющими 
цвет кожи, являются число содержащихся в  ней 
кровеносных капилляров, хромофоры, такие как 
каротиноиды, и содержание коллагена в дерме [3]. 
Меланоциты, расположенные в эпидермальном ба-
зальном слое, производят меланин путем биосинтеза 
в органоидах, называемых меланосомами, которые 
транспортируют меланин через дендритные отрост-
ки от меланоцитов к окружающим кератиноцитам. 
Каждый меланоцит взаимодействует с  более чем 
36 кератиноцитами и образует мелано-эпидермаль-
ную единицу [1].

Гипермеланоз эпидермиса вызывается увеличением 
меланина в базальных и супрабазальных слоях кожи. 
Гипермеланоз может быть обусловлен различными 
механизмами, такими как нарушение синтеза, пере-
нос меланина из эпидермиса в дерму и его скопление 
в меланофагах (пигментное недержание) и часто на-
блюдается при воздействии солнечного излучения, 
воспалительных заболеваниях кожи, поражающих 
базальный и/или дермо-эпидермальный слой [4]. 
Другая причина – отложение эндогенного и экзоген-
ного пигмента (гемосидерин или железо), местное 
или системное воздействие тяжелых металлов (се-
ребро, золото, ртуть). Металлы могут стимулиро-
вать меланогенез, как это наблюдается у больных ге-
мохроматозом [5, 6].

Лекарственная гиперпигментация
Гиперпигментация, вызванная лекарствами, со-
ставляет от  10 до 20% случаев приобретенной  ги-
перпигментации [6]. Лекарственно-индуциро-
ванная  гиперпигментация топографически чаще 
наблюдается в  областях, подверженных воздейст-
вию солнца, но может включать и слизистую обо-
лочку [7]. Некоторые клинические характеристики 
могут свидетельствовать о конкретных лекарствах – 
так, жгутиковая гиперпигментация обнаруживается 



Дерматовенерология и дерматокосметология
77

Обзор

при приеме цитостатических препаратов [8]. Цвет 
не является специфичным для гиперпигментации, 
вызванной лекарственными препаратами. Однако 
лекарственно-индуцированная  гиперпигментация 
часто бывает пурпурной, с такими цветовыми тона-
ми, как красно-желтый (клофазимин) [9], грифель-
но-серый или сине-серый (психотропный препарат 
амиодарон или металлы) [10].

Меланодермия
К наиболее часто встречающимся нарушениям ги-
перпигментации относятся меланодермия и  пост-
воспалительная гиперпигментация (ПВГП). Наибо-
лее частой формой меланодермии является мелазма, 
которая характеризуется симметричными гиперпиг-
ментированными пятнами на лице. Эта проблема за-
трагивает миллионы людей во всем мире, особенно 
в Латинской Америке и Южной Азии, где в основ-
ном наблюдается у  молодых женщин с  фототипа-
ми III, IV и V.
Классические факторы, способствующие развитию 
меланодермии, включают генетическую предраспо-
ложенность, гормональные факторы, такие как жен-
ские половые гормоны, использование противозача-
точных средств и других лекарственных препаратов, 
и воздействие UV-излучения (UV – ультрафиолето-
вое излучение) [11]. Совсем недавно было высказано 
предположение, что видимый свет (VL) и васкуляри-
зация, вызванная инфракрасным светом (IR), играют 
важную роль в развитии меланодермии [12–14].
Поствоспалительная гиперпигментация в основном 
наблюдается после разрешения воспалительного про-
цесса (пиодермии, акне и т.д.), травм, хирургических 
вмешательств или эстетических процедур, особенно 
после абляционных лазеров, фотодинамической те-
рапии и интенсивного импульсного света [1, 6].

Солнце и гиперпигментация
Солнечный свет состоит из UV-излучения в диапа-
зоне от 100 до 400 нм, видимого света (VL) в диапа-
зоне от 400 до 780 нм и инфракрасного излучения 
(IR) в диапазоне от 700 до 2500 нм [15]. Ультрафио-
летовый свет составляет всего 10% всей солнечной 
энергии, которая достигает Земли. Из-за своей высо-
кой энергии и длины волны он обладает самым вред-
ным воздействием на организм при взаимодействии 
с кожей, а также является главным фактором, прово-
цирующим пигментацию через многокомпонентный 
клеточный каскад [16], который, в свою очередь, иг-
рает роль при мелазме и ПВГП.
Пигментация, которую следует дифференцировать 
от  замедленного загара (DT), представляет собой 
двухфазный ответ. Немедленное отложение пигмен-
та (IPD) происходит почти сразу после воздействия 
UVA  – основного фактора, но  также и  видимого 
света [16]. IPD сопровождается стойкой пигмента-
цией (PPD), с пиком в течение двух часов, продол-
жительностью до 24 часов или дольше. И наоборот, 
DT происходит между тремя и пятью днями после 
воздействия UV вследствие нового синтеза мелани-

на. Пигментация может сохраняться в течение не-
скольких недель и даже месяцев [17]. UV-облучение 
вызывает формирование этих фаз из-за окисления 
меланина и, возможно, пространственного перера-
спределения меланосом [18].
Синтез меланина представляет собой сложный про-
цесс. C. Esser и соавт. [19] сообщили, что арилуглево-
дородный рецептор (AHR), активируемый лигандом 
фактора транскрипции, и химические вещества, ко-
торые образуются в коже из триптофана после воз-
действия солнечного света, особенно UV-излучения, 
играют важную роль в формировании гиперпигмен-
тации. AHR, как было показано, участвует в пато-
физиологии кожи, включая регуляцию пигментации 
кожи, фотоканцерогенез и воспаление [20].
Главный путь формирования пигментации, инду-
цированной как UV-, так и видимым светом, – это 
секреция фактора стволовых клеток (SCF), лиганда 
для тирозинкиназного рецептора (c-kit), что приво-
дит к нисходящим эффектам на пролиферацию мела-
ноцитов [21]. Недавнее исследование показало повы-
шенную экспрессию SCF в дерме и c-kit в эпидермисе 
в очагах меланодермии [21]. Это дополнительно под-
держивается повышенным уровнем мРНК-генов, ас-
социированных с меланогенезом [22]. В других ис-
следованиях обнаружен повышенный уровень генов, 
связанных с передачей сигналов Wnt, что примеча-
тельно, поскольку Wnt был связан с пролиферацией 
стволовых клеток меланоцитов [23]. Кроме того, эн-
дотелиальный сосудистый фактор роста (VEGF) [24] 
повышен при меланодермии, что может быть одним 
из  механизмов повышения активности меланоци-
тов [25]. Изучение экспрессии генов и белков пока-
зало подавление генов, связанных с метаболизмом 
липидов, что может свидетельствовать о нарушении 
барьерной функции при меланодермии [22].
Известно также, что семейная история  – важный 
фактор риска развития меланодермии. В ряде иссле-
дований сообщается, что 55–64% пациентов с мела-
нодермией имеют положительный семейный анамнез 
[26]. Полногеномные исследования не  проводили, 
но  есть данные изучения ассоциированных  генов, 
которые позволяют предположить, что гены, ответ-
ственные за пигментацию, включают пигментные, 
воспалительные, гормональные и, возможно, сосу-
дистые реакции [27, 28].
В исследовании «случай – контроль» показано, что 
меланодермия связана с повышенным числом ленти-
го и невусов [29].
Солнечное излучение играет важную роль в  фор-
мировании  гиперпигментации [30]. На  видимый 
свет приходится около 40% излучения, исходящего 
от солн ца. По сравнению с другими длинами волн 
VL меньше блокируется при пересечении земной ат-
мосферы [15]. Еще в 1984 г. Коллиас и Бакер описа-
ли влияние VL и ближнего IR-излучения на процес-
сы меланогенеза. VL-излучение вызывает эритему, 
пигментацию, при этом повреждение обусловлено 
активными формами кислорода (АФК) и непрямое 
повреждение ДНК происходит через АФК, также 
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данные механизмы значимы в патогенезе фотодерма-
тозов, таких как солнечная крапивница, хронический 
актинический дерматоз, фототоксическая и фотоал-
лергическая реакции и порфирии [31]. Ряд других пу-
бликаций подтвердил влияние VL на процессы фор-
мирования пигментации [31, 12]. В то же время одно 
исследование показало, что VL не влияет на мелано-
генез у лиц с фототипом II, но вызывает повышенный 
меланогенез у людей с фототипами III или выше [31]. 
Авторы наблюдали формирование очагов гиперпиг-
ментации после облучения в дозе не менее 40 Дж/
см2 (15 минут пребывания на солнце в ясный летний 
день) при фототипах III или выше. При этом авторы 
отметили, что помимо дозы облучения на формиро-
вание гиперпигментации влияют энергия видимого 
света, излучаемого солнцем, атмосферные условия, 
такие как погода, облачность и загрязнение воздуха.
Второе исследование, проведенное в  2014  г., под-
твердило, что высокоэнергетические VL (сине-фи-
олетовый спектр видимого света) с  длиной волн 
400–450 нм с дозой 43,8 Дж/см2 соответствует воз-
действию солнца на  протяжении полутора часов 
летом и  вызывает пигментацию при фототипах 
кожи III и IV, в то время как красный свет не влиял 
или почти не влиял на пигментацию [14]. Авторами 
были сделаны выводы, что VL вносит ощутимый 
вклад в патогенез гиперпигментации, фотодермато-
зов, фотостарения, а также повышает риск развития 
рака кожи. Поэтому фотозащитные средства должны 
содержать фильтры и от данного вида излучения.
Большинство классических солнцезащитных средств, 
содержащих диоксид титана, оксид цинка или органи-
ческие (химические) фильтры, в первую очередь разра-
ботаны для защиты от UV-излучения и не защищают 
от VL [32]. Солнцезащитные кремы, содержащие оксид 
железа, эффективно защищают от UV-излучения и VL 
[33], что было подтверждено пилотным исследованием 
20 различных солнцезащитных кремов с солнцезащит-
ным фактором (SPF) от 25 до 100 и с разным составом 
UV-фильтров, содержащих или не содержащих оксид 
железа. Наблюдалась корреляция (р < 0,05) между не-
прозрачностью солнцезащитного крема и коэффици-
ентом поглощения/отражения в VL в диапазоне от HEV, 
в то время как не было корреляции между SPF и погло-
щением/отражением в HEV [34].
VL также играет важную роль в развитии мелано-
дермии. Защиту и  профилактику меланодермии, 
вызванной данным спектром, оценивали в  двух 
рандомизированных двойных слепых контроли-
руемых клинических исследованиях. В  одном ис-
следовании пациенты применяли  гидрохинон 
4% и/или солнцезащитный крем с SPF 50, защищаю-
щий только от УФ-излучения, или SPF 50 с защитой 
от VL- и UV-излучения [35]. В другом исследовании 
оценивали частоту рецидивов меланодермии после 
использования солнцезащитного крема, содержаще-
го оксид железа, по сравнению с классическим солн-
цезащитным кремом [36]. Оба исследования пока-
зали, что солнцезащитный крем, содержащий оксид 
железа, значительно эффективнее в лечении и про-

филактике рецидивов меланодермии, чем классиче-
ские солнцезащитные кремы.
Инфракрасный свет (IR) можно разделить на  три 
разных диапазона:
 ■ IR-А – ближний инфракрасный (760–1440 нм);
 ■ IR-В – средний инфракрасный (1440–3000 нм);
 ■ IR-C – дальний инфракрасный (3000–10 000 нм).

IR-A проникает глубже всего в кожу и через процесс, 
называемый «ретроградным митохондриальным сиг-
нальным путем», индуцирует окислительный стресс, 
который стимулирует синтез матриксных металло-
протеиназ (ММП) и связанную с этим деградацию 
коллагена [37, 38].
Важным фактором в формировании меланодермии 
является сосудистый компонент [37]. Было показа-
но, что эндотелиальные клетки способствуют фор-
мированию пигментации вследствие активации ре-
цептора эндотелина B [38]. Поскольку IR-излучение 
является источником тепла, оно способно индуци-
ровать меланогенез через активацию рецептора эн-
дотелина B и митоген-активируемые протеинкина-
зы, киназы, регулируемые внеклеточными сигналами 
(ERK)1/2 и p38, а значит, может индуцировать мела-
нодермию [39]. Однако эта гипотеза все еще нуждает-
ся в подтверждении дальнейшими исследованиями.
На сегодняшний день не существует фильтра, защи-
щающего от IR-излучения [40]. Однако было показа-
но, что ряд антиоксидантов защищают in vitro про-
тив индукции ММП под действием IR. Тем не менее 
пока неясно, как антиоксиданты, такие как вита-
мин С и полифенолы, могут уменьшить влияние IR 
на пигментацию [37].
Этиология меланодермии многофакторна, при этом 
UV-излучение является ведущим триггерным и пато-
генетическим фактором [41]. Считается, что ультра-
фиолетовый свет индуцирует активные формы кисло-
рода, оксида азота и способствует меланогенезу [42]. 
Также было обнаружено, что у пациентов с меланодер-
мией отмечаются более высокие маркеры оксидатив-
ного стресса по сравнению со здоровыми доброволь-
цами [43]. В последнее время активно изучается роль 
видимого и инфракрасного света в индуцировании 
пигментации. В исследованиях [31, 44–45] было пока-
зало, что устойчивая пигментация от воздействия ви-
димого света более выражена, чем после воздействия 
UV-излучения, при темных фототипах кожи.

Заключение
Установлено, что помимо классических факторов, 
вызывающих меланодермию (генетический фон, 
женские половые гормоны, лекарственные препара-
ты, UV-излучение), воздействие IR и VL вызывает 
пигментацию. VL влияет на формирование гипер-
пигментации, особенно у лиц фототипа III и выше. 
Кроме того, это вызывает образование АФК, эритему 
и повреждение ДНК в результате продукции АФК, 
что играет важную роль в патогенезе фотодермато-
зов, включая солнечную крапивницу, хронический 
актинический дерматит, фототоксические и фотоал-
лергические кожные реакции и порфирии [45, 46]. 
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В  дополнение к  VL, по-видимому, IR стимулирует 
меланогенез вследствие активации эндотелинового 
рецептора B и митоген-активируемой протеинкина-
зы, киназы, регулируемой внеклеточным сигналом.
Для людей из групп риска адекватная фотозащита 
кожи от чрезмерного воздействия солнечных лучей 
с помощью одежды не всегда  возможна, например, 
для определенных областей, таких как лицо, шея 
и кисти. Следовательно, для них необходима защита 
с помощью применения солнцезащитных кремов.
Для защиты от  гиперпигментации и  меланодермии, 
вызванных VL, солнцезащитные кремы, содержащие 

также оксиды железа, более эффективны, чем те, ко-
торые его не содержат. Дальнейшая разработка новых 
фильтров UV-VL может обеспечить еще более эффек-
тивное поглощение энергии в спектре видимого света 
без отражения и необходимости добавления пигментов.
К сожалению, на сегодняшний день нет фильтров, 
защищающих от инфракрасного излучения. Антиок-
сиданты могут обеспечить дополнительную защиту 
против повреждений, вызванных VL и IR, но их кли-
ническая эффективность нуждается в дальнейших 
исследованиях.  
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The article is of a review nature and contains up-to-date information on modern data on the pathogenesis 
of melasma. It is noted that in addition to the classical factors that cause melasma, including genetic background, 
female sex hormones, drugs, UV radiation, exposure to IR and VL rays has been found to cause pigmentation. 
VL affects the formation of hyperpigmentation, especially in individuals of phototype III and above. In addition, 
it causes ROS formation, erythema, and DNA damage as a result of ROS production, which play an important 
role in the pathogenesis of photodermatoses, including solar urticaria, chronic actinic dermatitis, phototoxic 
and photoallergic skin reactions, and porphyrias. In addition to VL, IR appears to trigger melanogenesis through 
activation of the endothelin B receptor and mitogen-activated protein kinase, an extracellular signal-regulated kinase.
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