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Грибовидный микоз – наиболее часто встречающаяся форма Т-клеточной лимфомы кожи. Патогенез заболевания сложен и оста-
ется до конца не изученным. В статье представлен обзор литературы, посвященной основным механизмам развития злокачест-
венной пролиферации Т-лимфоцитов. Приведены данные о нарушениях в регуляции иммунных, генетических и эпигенетических 
механизмов, а также о роли влияния клеток микроокружения на пролиферирующий клон Т-лимфоцитов. Описаны иммунофено-
типическая характеристика и клеточный состав инфильтрата у больных грибовидным микозом в зависимости от стадии за-
болевания. Освещены перспективные направления исследований в области изучения молекулярно-биологических предикторов 
развития злокачественных лимфопролиферативных заболеваний.
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Mycosis fungoides – the most common form of cutaneous T-cell lymphoma. The pathogenesis of this disease is complex and remains unclear. 
The article contains a review of the literature devoted to the main mechanisms of T-lymphocytes malignant proliferation, known to date. 
Data on dysregulation of immune, genetic and epigenetic mechanisms, as well as the role of microenvironment cells in the proliferation  
of T lymphocytes, are given. Immunophenotypic characteristics and cellular composition of the infiltrate in patients with mycosis fungoides, 
are described depending on the stage of the disease. Prospective directions in studying molecular-biological predictors of malignant lympho-
proliferative diseases development are highlighted.
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Введение
Грибовидный микоз (ГМ) – первичная эпидермо-

тропная Т-клеточная лимфома кожи, характеризую-
щаяся пролиферацией малых и средних Т-лимфоци-
тов с церебриформными ядрами [1, 2].

На долю ГМ приходится до 65 % регистрируемых 
случаев  Т-клеточной  лимфомы  кожи  (ТКЛК). 
По  данным  ФГБУ  «Национальный  медицинский 
исследовательский  центр  гематологии»  Минздрава 
России, среди больных Т-клеточными лимфомами, 
обратившихся в период с 2001 по 2010 г., экстрано-
дальные ТКЛК составили 31,7 %. Среди них на долю 
грибовидного микоза пришлось 60,7 % [3].

Более 75 % случаев ГМ наблюдается у людей стар-
ше 50 лет, средний возраст дебюта заболевания состав-
ляет 55–60 лет. Грибовидный микоз редко возникает 
у детей и подростков и регистрируется в 1 % случаев. 
Заболеваемость среди мужчин выше, чем среди жен-
щин, соотношение составляет 1,6:1 [4].

Предполагается, что развитие ТКЛК представляет 
собой  многофакторный  и  многоэтапный  процесс, 
в котором важную роль играют индивидуальная гене-
тическая предрасположенность, нарушение иммунно-
го надзора и / или неблагоприятное воздействие внеш-
них факторов [5]. Не исключаются роль бактериальной 
и  вирусной  инфекции  в  этиологии  ТКЛК,  а  также 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3 приема  препаратов,  обладающих  иммуносупрессив-

ным действием [6–8].
В обзорной статье рассмотрены основные звенья 

патогенеза ГМ, а также перспективные направления 
исследований в области изучения молекулярно-био-
логических  предикторов  развития  злокачественных 
лимфопролиферативных заболеваний.

Нарушения регуляции пролиферации и апоптоза 
Т-лимфоцитов
Ведущее место в патогенезе ГМ занимает некон-

тролируемая пролиферация Т-лимфоцитов, приводя-
щая к формированию доминирующего клона Т-лим-
фоцитов в коже, а затем, по мере прогрессирования 
заболевания, в лимфатических узлах, крови и внутрен-
них органах. В основе этого процесса лежат наруше-
ния  апоптотических,  иммунных  и  эпигенетических 
механизмов, а также влияние на пролиферирующий 
злокачественный  клон  Т-лимфоцитов  окружающих 
неопухолевых иммунных клеток [9].

Пролиферативная  активность  клеток  находится 
под  влиянием  многих  факторов,  одним  из  которых 
является экспрессия универсального маркера проли-
ферации  –  белка  Ki-67.  У  больных  ГМ  установлена 
повышенная экспрессия белка Ki-67, уровень которой 
увеличивается по мере прогрессирования заболевания 
[10]. Помимо Ki-67 в поддержании пролиферативной 
активности у больных ГМ участвует В-лимфоцитарная 
тирозинкиназа  (Blk)  –  член  семейства  src-киназ. 
D. L.  Petersen  и  соавт.  (2014)  в  своем  исследовании 
показали, что активная форма человеческой Blk спо-
собна  поддерживать  клеточный  опухолевый  рост 
in vivo и рост лимфоидных клеток in vitro [11]. В работе 
T. Krejsgaard и соавт. (2009) показано, что большинст-
во опухолевых Т-лимфоцитов при ТКЛК проявляют 
эктопическую экспрессию Blk [12].

Наряду с усилением пролиферативной активности 
Т-лимфоцитов у больных ТКЛК наблюдаются нару-
шения  регуляции  апоптоза.  Т-клетки,  как  и  другие 
клетки,  подвергаются  контролируемому  процессу 
индукции  клеточной  смерти  (апоптозу),  благодаря 
чему поддерживается постоянство клеточного состава 
[13]. Важную роль в регуляции апоптоза играют фак-
тор, стимулирующий апоптоз (FAS-L), и его рецептор 
(FAS). За счет генных мутаций, а также метилирования 
промотораFAS-L и его рецептора происходит наруше-
ние их экспрессии опухолевыми клетками, что приво-
дит к уменьшению чувствительности Т-лимфоцитов 
к FAS-опосредованному апоптозу, что расценивается 
как один из механизмов уклонения опухолевых клеток 
от иммунного надзора [14].

Иммунофенотип клеток и цитокиновый профиль 
при грибовидном микозе
На раннем этапе развития ГМ в коже преоблада-

ют неопухолевые Т-хелперы 1-го типа (Th1) и Т-ци-
тотоксические  CD8+  клетки.  Секретируемые  CD8+ 

клетками  IFN-α,  IFN-γ  и  другие  цитотоксические 
факторы способны осуществлять контроль над опу-
холевым процессом [15]. При прогрессировании ГМ 
происходит  снижение  количества  неопухолевых 
иммунных клеток, в том числе CD8+ клеток и нату-
ральных  киллеров,  что  приводит  к  снижению  им-
мунного  ответа  и  увеличению  числа  атипичных  Т-
лимфоцитов  [16].  Снижение  содержания  CD8+ 
клеток  в  дермальном  инфильтрате  до  20 %  свиде-
тельствует о прогрессировании заболевания и небла-
гоприятном прогнозе [17].

Известно, что при развитии злокачественной про-
лиферации в коже больных ГМ происходит дисбаланс 
в системе цитокинов: часть цитокинов под действием 
проонкогенных факторов интенсивно синтезируется 
и стимулирует опухолевый рост, в то время как синтез 
цитокинов – ингибиторов опухолевого роста угнета-
ется, что приводит к опухолевой прогрессии [18].

На ранних стадиях ГМ доминирует цитокиновый 
профиль Th1-типа с повышенной экспрессией TNF-α, 
IL2, IL12 и IFN-γ. При прогрессировании заболевания 
и накоплении опухолевых клеток в коже цитокиновый 
профиль  смещается  с  Th1-фенотипа  на  Th2.  Цито-
кины Th2-типа (IL4, IL5, IL10, IL13) повышают чув-
ствительность к бактериальным инфекциям, способ-
ствуют  развитию  иммуносупрессии,  появлению 
периферической эозинофилии и повышению сыворо-
точного уровня IgE, а также развитию эритродермии 
[19]. Выработка Th2 клетками цитокинов IL4 и IL13 
подавляет экспрессию цитокинов Th1-типа и стиму-
лирует пролиферацию злокачественных клеток [20].

При ТКЛК миграция опухолевых клеток в кожу 
регулируется экспрессией различных хемокиновых 
рецепторов, в том числе 4 (CCR4), 10 (CCR10), ко-
торые связываются с соответствующими лигандами 
на поверхности эндотелиальных клеток, кератино-
цитов  и  клеток  Лангерганса,  облегчая  миграцию 
Т-лимфоцитов в дерму и эпидермис. Установлено, 
что  некоторые  хемокиновые  рецепторы  (CCR5, 
CXCR3)  экспрессируются  преимущественно  клет-
ками  Тh1-типа  или  клетками  Тh2-типа  (CCR3, 
CCR4,  CCR8).  При  переходе  от  фенотипа  Тh1 
к  Тh2-типу  меняется  и  профиль  экспрессируемых 
на опухолевых Т-лимфоцитах хемокиновых рецеп-
торов  [21].  На  ранних  стадиях  ГМ  кератиноциты 
и дермальные фибробласты экспрессируют хемоки-
новый лиганд 9 / 10 (СХСL9 / CXCL10), индуцирую-
щий  хемотаксис  CXCR3+  Т-клеток  фенотипа  Th1 
[22]. На более поздних стадиях ГМ клетки Лангер-
ганса  и  дермальные  фибробласты  экспрессируют 
хемоки новый лиганд 17 (CCL17), который индуци-
рует  хемотаксис  клеток  CCR4+,  а  также  CCR10+ 
Th2-фе нотипа [21].

Увеличению притока лимфоцитов в очаги пораже-
ния при ГМ способствует IL1, синтезируемый эпидер-
мальными  клетками  и  схожий  по  своим  свойствам 
с эпидермальным тимоцитактивирующим фактором, 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3являющимся ответственным за внетимусную диффе-

ренцировку  Т-лимфоцитов.  IL1  также  способствует 
увеличению экспрессии на поверхности лимфоцитов 
рецептора к IL2 и синтеза IL2, являющегося фактором 
Т-клеточного роста [23]. Наряду с IL2 в качестве фак-
торов  роста  Т-клеток  выступают  синтезированные 
кератиноцитами IL7 и IL15 [24].

Облегчению миграции Т-лимфоцитов из микро-
циркуляторного  русла  в  дерму,  а  затем  в  эпидермис 
способствует  кожный  лимфоцит-ассоциированный 
антиген CLA (cutaneous lymphocyte antigen), экспрес-
сируемый в большом количестве Т-клетками памяти, 
несущими  на  своей  поверхности  маркеры  CD4+ 
CD45RO+  и  составляющими  классический  иммуно-
фенотип опухолевых клеток при ГМ [25]. Переход Т-
клеток  памяти  из  кровеносных  капилляров  в  дерму 
осуществляется путем связывания CLA с Е-селекти-
ном на поверхности клеток эндотелия сосудов [18, 24].

Помимо Th1-, Тh2-фенотипов опухолевые клетки 
при  ТКЛК  могут  иметь  Тh17-фенотип.  Клетки 
с Th17-фенотипом продуцируют провоспалительный 
цитокин  IL17  [26].  В  последнее  время  появляются 
сообщения о том, что у больных ГМ наблюдается по-
вышенная  экспрессия  2  типов  IL17:  IL17A  и  IL17F. 
Известно,  что  увеличение  уровня  экспрессии  IL17A 
и IL17F наблюдается у больных псориазом, однако ряд 
авторов указывает, что показатели уровня экспрессии 
IL17A и IL17F при ГМ выше по сравнению с таковыми 
при  псориазе  [27].  IL17A  и  IL17F  –  гомологичные 
провоспалительные цитокины, способствующие запу-
ску множества биологических процессов. Эти цито-
кины  способны  стимулировать  экспрессию  TNF-α, 
IL1, IL6, IL-8, хемокинов (CCL2, 7, 20, CXCL1), фак-
тора сосудистого роста (VEGF) и матричных металло-
пероксидаз. В работе T. Krejsgaard и соавт. (2013) отме-
чено  увеличение  уровня  экспрессии  IL17F  в  очагах 
поражения у больных ГМ в бляшечной стадии по срав-
нению с пятнистой, из чего следует, что повышенная 
экспрессия  IL17F  в  очагах  поражения  может  свиде-
тельствовать о прогрессировании заболевания [27].

Следует  отметить,  что  помимо  Т-клеток  памяти 
в патологический процесс при ГМ вовлечены Т-регу-
ляторные лимфоциты (Т-рег), исследования содержа-
ния которых в коже у больных ГМ показали, что Т-рег 
составляют  от  10  до  25 %  всех  лимфоидных  клеток 
с  тенденцией  к  уменьшению  их  содержания  в  коже 
по мере прогрессирования заболевания. В опухолевую 
стадию доля Т-рег составляет менее 10 % [28]. Т-рег 
лимфоциты могут влиять на CD4+, CD8+, натуральные 
киллеры и антигенпредставляющие клетки, подавляя 
их активность за счет индукции экспрессии IL2, IL10 
TGF-β (трансформирующий фактор роста β) и других 
цитокинов, нарушающих нормальное функциониро-
вание иммунных клеток [29].

Известно, что Т-рег лимфоциты несут на своей 
поверхности маркеры CD25 и фактор транскрипции 
FOXP3  [30],  играющего  важную  роль  в  биологии 

Т-регуляторных клеток. Нарушение экспрессии гена 
foxp3 приводит к формированию дефектных Т-регуля-
торных  клеток,  не  способных  выполнять  функции 
по иммунному надзору [31]. Исследования J. Gjerdum 
и соавт. (2007) выявили, что повышенное содержание 
FOXP3+  клеток  в  коже  положительно  коррелирует 
с выживаемостью больных ГМ [32]. Стимуляция экс-
прессии FOXP3 Т-рег клетками происходит при уча-
стии сигнальной системы STAT5 [33].

Нарушения регуляции экспрессии белков сигнальных 
систем и микро-РНК
STAT5 относится к внутриклеточной сигнальной 

системе STATs (signal transducers and activators of tran-
scription  –  сигнальные  передатчики  и  активаторы 
транскрипции), которая представляет собой семейст-
во  из  6  транскрибируемых  факторов,  фосфорилиру-
ющихся 1 из 4 рецепторсвязанных Янус-киназ (Jak), 
возникающих  вследствие  цитокиновой  стимуляции. 
Эта  сигнальная  система  играет  центральную  роль 
в процессе канцерогенеза [34].

Характерной чертой ТКЛК является то, что в опу-
холевых клетках наблюдается аберрантная активация 
белков Jak и сигнальных систем STAT [34, 35]. Уста-
новлено, что на ранних стадиях ГМ отмечается повы-
шенная  экспрессия  маркера  сигнальной  системы 
STAT5, в то время как при прогрессировании заболе-
вания экспрессируется STAT3 [36]. Оказывая негатив-
ное  влияние  на  экспрессию  цитокинов  Th1-типа 
и предотвращая апоптоз, STAT3 опосредует пролифе-
рацию и выживаемость опухолевых клеток [37].

Известно, что при развитии ТКЛК, как и при раз-
витии многих других злокачественных новообразова-
ний, наблюдаются нарушения в регуляции экспрессии 
микро-РНК. В последнее время выделяют несколько 
микро-РНК (микро-РНК-155, микро-РНК-21, микро-
РНК-22), уровень экспрессии которых может оказать-
ся диагностически значимым признаком при диффе-
ренциальной  диагностике  между  злокачественными 
и  доброкачественными  дерматозами  [38].  В  очагах 
поражения при ТКЛК была зафиксирована повышен-
ная экспрессия микро-РНК-155 [39]. Предполагается, 
что микро-РНК-155, обладая проонкогенными свой-
ствами,  стимулирующими  процесс  пролиферации 
опухолевых клеток, служит «мостом» между доброка-
чественными воспалительными и онкопролифератив-
ными  процессами  [39].  Известно,  что  экспрессия 
микро-РНК-155  регулируется  путем  активации  сиг-
нального пути STAT5 [40].

D. Iliopoulos и соавт. (2016) показали, что наряду 
с микро-РНК-155 в процессе переключения хрониче-
ского воспалительного процесса на злокачественный 
опухолевый  участвует  микро-РНК-21  [41].  Микро-
РНК-21 вовлечена во многие звенья патогенеза злока-
чественных опухолей, способствуя длительной проли-
ферации  и  нарушению  апоптоза  опухолевых  клеток, 
а также усилению ангиогенеза и нарушению регуляции 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3 цитокиновой экспрессии макрофагами и стромальны-

ми клетками [41]. В ходе исследований было обнару-
жено,  что  микро-РНК-21  обладает  способностью 
поддерживать  пролиферацию  CD4+  Т-лимфоцитов 
[42]. M. Lise и соавт. (2016), изучая роль микро-РНК-21 
в патогенезе ТКЛК, показали, что в очагах поражения 
при ТКЛК отмечается повышенная экспрессия микро-
РНК-21,  на  которую  влияет  связывание  IL2  и  IL15 
с рецептором IL-2Rg. IL2 и IL15 – ключевые факторы 
роста Т-клеток, экспрессия которых активируется че-
рез  сигнальную  систему  STAT5  [41].  С  учетом  того, 
что  опухолевые  Т-клетки  демонстрируют  гиперэкс-
прессию IL2 и IL15, создаются условия для возможной 
стимуляции экспрессии микро-РНК-21 в неопухоле-
вых клетках, несущих на своей поверхности рецептор 
IL-2Rg [43]. Предполагается, что микро-РНК-21 может 
способствовать так называемому паракринному пере-
крестному «диалогу» между кератиноцитами, опухоле-
выми и неопухолевыми иммунными клетками. Однов-
ременная экспрессия микро-РНК-21 этими клетками 
усиливает  опухолево-пролиферативную  активность 
в  пораженной  коже,  что  наблюдается  не  только  при 
ТКЛК, но и при других злокачественных новообразо-
ваниях [44].

В отличие от микро-РНК-155 и -21, микро-РНК-22 
относят к опухолевым супрессорам. Известно, что при 
ТКЛК так же, как и при ряде других опухолей, наблю-
дается снижение экспрессии микро-РНК-22 [45].

Эпигенетические механизмы развития грибовидного 
микоза
Среди эпигенетических механизмов, вовлеченных 

в патогенез ГМ, выделяют изменения в соотношении 
между  гистоновыми  деацетилазами  и  ацетилазами, 
которые в норме поддерживают баланс между связан-
ными и несвязанными с гистонами участками ДНК. 
Гистоны  –  ядерные  белки,  связывающиеся  с  ДНК 
и участвующие в эпигенетической регуляции ядерных 
процессов  транскрипции,  репарации  и  репликации. 
При  ГМ  наблюдается  гиперэкспрессия  деацетилазы 
гистонов (HDACs). Ингибирование HDACs приводит 
к увеличению доли ацетилированных гистонов в хро-
матине и является одним из важных механизмов по-
давления злокачественного роста [46]. Открытие роли 
гиперэкспрессии HDACs в патогенезе ТКЛК позволи-
ло создать ингибитор HDACs, который в настоящее 
время используют в качестве лекарственного препа-
рата в лечении Т-клеточной лимфомы кожи [47].

Роль клеток микроокружения в развитии 
злокачественной пролиферации при грибовидном 
микозе
В  последние  годы  растет  число  исследований, 

направленных  на  изучение  взаимодействия  между 
злокачественным  клоном  Т-лимфоцитов  и  клеток, 
окружающих  его.  Установлено,  что  Т-регуляторные 
клетки, дендритные клетки (ДК), макрофаги и тучные 

клетки влияют на развитие неконтролируемой проли-
ферации  опухолевых  клеток,  а  также  способствуют 
уклонению опухолевых клеток от иммунного надзора 
[9, 48].

В  работе  C. L.  Berger  и  соавт.  (2002)  отмечено, 
что рост опухолевых Т-клеток в течение длительного 
времени наблюдался в культурах, совместно культиви-
рованных с незрелыми ДК. Авторы также наблюдали, 
что пролиферация Т-клеток подавлялась при добавле-
нии к культуре клеток антител к CD40 – поверхност-
ному маркеру ДК. При изучении роли ДК в патогенезе 
ТКЛК  было  отмечено,  что  ИЛ10,  вырабатываемый 
клетками Тh2-типа, ингибирует созревание ДК за счет 
нарушения их антигенной нагрузки [49]. По данным 
И. Э. Белоусовой с соавт. (2013), у пациентов с ГМ на-
блюдается увеличение числа незрелых ДК по сравне-
нию  с  больными  мелкобляшечным  парапсориазом 
и здоровыми людьми [50].

Роль макрофагов в патогенезе ТКЛК мало изуче-
на.  M.  Sugaya  и  соавт.  (2012)  наблюдали,  что  число 
тканевых  макрофагов  (CD163+)  в  очагах  поражения 
при ТКЛК, атопическом дерматите и псориазе значи-
тельно выше, чем в здоровой коже. Также было отме-
чено, что экспрессия CD163+ и / или CD68+ (макрофа-
ги и моноциты) при ТКЛК повышается одновременно 
с увеличением числа злокачественных клеток. Макро-
фаги разделяют на 2 класса: М1 и М2. М1-макрофаги 
способствуют продукции провоспалительных цитоки-
нов Th1-типа, принимающих участие в противоопу-
холевой  защите.  М2-макрофаги,  в  большей  степени 
экспрессирующие маркер CD163, стимулируют выра-
ботку цитокинов Th2-типа, которые обладают имму-
носупрессивным  эффектом  [51].  Вместе  со  сменой 
фенотипа  клеток  Th1  на  Th2-тип  происходит  смена 
макрофагов  М1  на  М2.  Увеличению  CD163+  клеток 
в  коже  при  ГМ  может  способствовать  выраженная 
экспрессия ИЛ32 [52].

В исследовании H. Ohmatsu и соавт. (2014) было 
показано увеличение уровня экспрессии провоспа-
лительного  цитокина  IL32  в  коже  больных  ГМ, 
источником  которого,  как  предполагают  авторы, 
могут  быть  опухолевые  клетки.  IL32  способствует 
пролиферации  и  выживаемости  опухолевых  клеток 
при ГМ и среди многих изучаемых цитокинов уро-
вень экспрессии матричной РНК IL32 положительно 
коррелировал с прогрессированием заболевания [53]. 
При дальнейшем изучении IL32 H. Ohmatsu и соавт. 
(2017) установили, что экспрессия данного интерлей-
кина  наблюдается  не  только  в  опухолевых  клетках, 
но также в дендритных клетках CD1a+ и макрофагах 
CD163+, CD68+ в очагах поражения при ГМ [52].

IL32 индуцирует экспрессию индоламина-2,3-ди-
оксигеназы  (ИДО)  Т-клетками.  ИДО  –  фермент, 
способный катаболизировать триптофан и создавать 
локальный дефицит этой незаменимой аминокисло-
ты, что приводит к подавлению функций лимфоцитов, 
осуществляющих  противоопухолевый  иммунный 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3надзор [54]. Отмечено, что ИДО может влиять на экс-

прессию IL10 [55]. Высокая экспрессия IL10 в коже 
больных ГМ положительно коррелирует с экспресси-
ей ИДО и IL32, из чего следует, что эта корреляция 
может  потенциально  нарушать  противоопухолевый 
иммунный ответ при ГМ [52].

Генетические предикторы и другие механизмы 
развития грибовидного микоза
Использование цитогенетических методов иссле-

дования позволило открыть новые механизмы разви-
тия ГМ путем изучения экспрессии отдельных генов. 
Известно  немало  генетических  дефектов,  встречаю-
щихся  при  лимфопролиферативных  заболеваниях, 
которые с течением времени накапливаются, изменяя 
структуру антигенных рецепторов пролиферирующих 
клеток. Злокачественная пролиферация Т-лимфоци-
тов непосредственно связана с реаранжировкой струк-
тур Т-клеточного рецептора  (TCR). Более 90 % всех 
Т-клеток экспрессируют α / β TCR и примерно 5 % – 
γ / δ  TCR.  Однако  именно  γ / δ  Т-лимфоциты  играют 
важную роль в поддержании иммунологических функ-
ций  эпидермального  барьера  и  противоопухолевой 
защиты  [56].  Атипичные  лимфоциты  с  ре аран-
жировкой TCR определяются у больных ГМ в коже, 
а  затем,  по  мере  прогрессирования  заболевания,  – 
в крови и лимфатических узлах [38].

Помимо белков сигнальной системы STATs в на-
стоящее время активно изучается роль транскрипци-
онного  фактора  NF-κB.  Активированный  NF-κB 
способен стимулировать экспрессию более 200 генов, 
вовлеченных в реализацию многочисленных клеточ-
ных функций. Известно, что белки семейства NF-κB 
принимают участие в развитии некоторых злокаче-
ственных  опухолей  кроветворной  ткани,  например 
Т-клеточной лимфомы взрослых. При изучении роли 
NF-κB в патогенезе ГМ установлено, что активация 
этого фактора транскрипции способствует устойчи-
вости  опухолевых  клеток  к  апоптозу.  Механизм 
действия, благодаря которому NF-κB влияет на вы-
живаемость злокачественного клона Т-лимфоцитов, 
остается неизученным. S. Marloes и соавт. (2012) обна-
ружили, что экспрессия гена NFКBIZ, регулирующе-
го активность экспрессии NF-κB, снижена при ГМ, 
что приводит к гиперактивации транскрипционного 
фактора  [57].  При  изучении  NF-κB  отмечено,  что 
совместная повышенная экспрессия NF-κB и STAT3 
участвует в формировании резистентности к терапии 
IFN-α, химиотерапии и другим методам лечения [58].

В процессе изучения экспрессии различных генов 
при ГМ выявлены 2 гена – TOX и PDCD1, уровень экс-
прессии  которых  в  очагах  поражения  при  ГМ 

существенно отличался от такового при доброкачест-
венных дерматозах. Кроме того, ТОХ показал высокую 
специфичность  при  окрашивании  опухолевых  CD4+ 
клеток  при  иммуногистохимическом  исследовании 
даже на самых ранних стадиях ГМ [59, 60]. ТОХ – ма-
лый ДНК-связывающий протеин, регулирующий про-
цесс развития Т-лимфоцитов CD4+ в тимусе. В норме 
при  завершении  процесса  дифференцировки  CD4+ 
лимфоцитов  экспрессия  белка  TOX  в  этих  клетках 
подавляется еще до выхода их из тимуса [59]. Как по-
казывают  результаты  исследований,  Т-лимфоциты 
в очагах поражения при ГМ показывают аберрантную 
экспрессию белка ТОХ. Остается неясным, возобнов-
ляется ли экспрессия белка ТОХ в опухолевых Т-клет-
ках при ГМ повторно, или же экспрессия этого белка 
не прекращается после выхода Т-клеток из тимуса [59].

Заключение
Активация различных иммунных процессов, а так-

же наличие множества хромосомных аберраций приво-
дит к неконтролируемой пролиферации трансформи-
рованных  Т-лимфоцитов.  Основная  роль  в  развитии 
ГМ обусловлена активацией JAK-STAT пути клеточной 
передачи сигнала. На ранних стадиях ГМ наблюдается 
повышение  экспрессии  белка  сигнальной  системы 
STAT5,  управляющего  уровнем  онкогенных  микро-
РНК-21 и микро-РНК-155. Увеличение уровня актив-
ного STAT3, наблюдаемое на поздних стадиях ГМ, ре-
гулирует  выработку  IL-17,  а  также  подавляет 
экспрессию опухолевой супрессорной микро-РНК-22. 
В  ходе  развития  ГМ  происходит  изменение  уровня 
экспрессии  и  других  генов,  в  основном  связанных 
с  воспалительным  процессом  и  апоптозом,  а  также 
деацетилазы  гистонов  HDAC.  Стадию  развития  ГМ 
можно  оценивать  по  уровню  экспрессии  гена  TOX, 
уровень которого в несколько раз выше, чем при вос-
палительных дерматозах, и еще более высок на терми-
нальной стадии ГМ.

Таким  образом,  патогенез  ГМ  сложен  и  остается 
до  конца  не  изученным.  Молекулярно-генетическая 
гетерогенность патологического процесса, возникающе-
го в связи с развитием ГМ, складывается из индивиду-
альных  генетических  характеристик,  определяющих 
предрасположенность иммунного ответа на воздействие 
факторов  внешней  среды,  а  также  эпигенетической 
и  апоптоза.  Изучение  индивидуальных  особенностей 
экспрессии генов и микро-РНК при помощи молеку-
лярной диагностики, а также дальнейший поиск новых 
предикторов развития заболевания помогут существен-
но  улучшить  диагностику  и  прогностическую  оценку 
течения ГМ, а также откроют перспективу для создания 
персонализированной терапии.
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