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Претибиальная микседема (ПМ), или тиреоид-

ная дермопатия, – одно из внетиреоидных проявле-

ний болезни Грейвса (наряду с эндокринной офталь-

мопатией и тиреоидной акропатией). Распространен-

ность ПМ среди пациентов с болезнью Грейвса (БГ) 

колеблется от 0,5 до 4,3% [1]. Тиреоидная дермопа-

тия часто сочетается с эндокринной офтальмопати-

ей и редко – с акропатией. В настоящее время счи-

тается, что в патогенезе ПМ принимают участие кле-

точные иммунологические, молекулярные факторы, 

а также факторы внешней среды. Предполагается во-

влеченность в процесс антител к рецепторам тирео-

тропного гормона (АТ-рТТГ) и инсулиноподобного 

фактора роста-1 (АТ-рИФР-1).

Специфическое расположение тиреоидной дер-

мопатии в области голени (ПМ развивалась в обла-

сти голени даже на поверхности кожи, пересаженной 

из другой области [2]) также вызывает ряд вопросов. 

Одна из теорий объясняет подобную локализацию 

гетерогенностью фибробластов, другая – связывает 

расположение патологического процесса с механи-

ческими факторами.

Течение и исход ПМ зависят не только от лече-

ния, но и от исходной тяжести процесса. Более чем 

у 1/
2
 пациентов с легкой формой ПМ развивается пол-

ная или частичная ремиссия, тогда как тяжелая фор-

ма с трудом поддается терапии. Раннее выявление 

признаков ПМ необходимо для предотвращения тя-
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желой лимфатической обструкции. Все пациенты с 

эндокринной офтальмопатией должны быть тщатель-

но осмотрены на предмет ПМ.

Патогенетические механизмы развития 
претибиальной микседемы. Роль рецепторов ТТГ 
и ИФР-1
Роль активирующих АТ-рТТГ в развитии тирео-

токсикоза при БГ хорошо изучена. Однако патогенез 

экстратиреоидных проявлений заболевания пред-

ставляется более сложным.

Последние исследования продемонстрировали 

сложный каскад реакций, вовлеченных в активацию 

аутоиммунного процесса в тканях кожи претибиаль-

ной области.

Предполагается, что патогенетические процессы 

в тканях при ПМ и эндокринной офтальмопатии схо-

жи между собой. В обоих случаях ключевую роль 

играют дифференцировка и пролиферация фибро-

бластов, синтез гликозаминогликанов (гиалуроно-

вой кислоты и хондроитинсульфата).

Рецептор тиреотропного гормона (рТТГ), глав-

ный аутоантиген при БГ, представляет собой сопря-

женную с G-белком молекулу с крупным экстрацел-

люлярным доменом. Именно ему отводится ключе-

вая роль в патогенезе ПМ. В пользу данной теории 

говорит высокий титр АТ-рТТГ в крови практически 

у всех пациентов с ПМ, в том числе и на фоне эути-

реоза [3]. У пациентов с тиреоидной дермопатией (но 

не у здоровых лиц) на фибробластах кожи претиби-

альной области присутствуют экстрацеллюлярные 

участки рецептора ТТГ [4, 5]. Тем не менее имеются 

данные о наличии рТТГ в коже плеча, ягодиц и край-

ней плоти у здоровых людей [6].

Не так давно внимание ученых сместилось с рТТГ 

на рецептор ИФР-1 как главный аутоантиген в раз-

витии экстратиреоидных проявлений БГ [7]. Фибро-

бласты ретробульбарной клетчатки содержат повы-

шенное количество рецепторов рИФР-1, коррелиру-

ющее с активностью эндокринной офтальмопатии 

[8]. На клеточных культурах было показано, что сти-

муляция фибробластов ИФР-1 значительно увели-

чивает секрецию ими гиалуроновой кислоты. АТ к 

рецептору ИФР-1 в настоящий момент не обнаруже-

ны [9].

Так как ни ТТГ, ни моноклональные антитела 

М22 не активируют фосфорилирование рецептора 

ИФР-1, предполагается, что за это отвечает взаимо-

действие двух рецепторов. В частности, при стиму-

ляции фибробластов, полученных от пациентов с эн-

докринной офтальмопатией, низкими дозами М22 

рТТГ модулирует активность рИФР-1, усиливающую 

секрецию гиалуроновой кислоты [10] (рис. 1).
Специфическая локализация тиреоидной дермо-

патии, вероятнее всего, связана с механическими 

факторами, такими как травма и медленный лимфа-

тический отток. Предположительно низкий лимфо-

отток увеличивает период полужизни цитокинов. 

Травма может провоцировать активацию фибробла-

стов и активную продукцию ими гликозаминоглика-

нов. Описаны случаи тиреоидной дермопатии пред-

плечья, плеча, ладони, верхней части спины и шеи 

после травм соответствующих участков тела [11].

При пересадке кожи с претибиальной области 

микседема развивалась как в местах пересадки, так и 

в области голени, что также свидетельствует в поль-

зу механической теории [12].

Теория гетерогенности фибробластов в разных 

областях кожи в настоящий момент рассматривает-

ся как менее обоснованная.

Курение считается высоким фактором риска как 

эндокринной офтальмопатии, так и ПМ [13]. Допу-

скается, что курение усугубляет атоиммунные про-

цессы в тканях [14].

Распространенность, клиническая картина 
и особенности течения
Распространенность ПМ колеблется от 0,5–4,3% 

среди пациентов с болезнью Грейвса и эндокринной 

офтальмопатией (ЭО) легкой и средней тяжести; сре-

ди лиц с ЭО, требующей декомпрессии орбит и/или 

сопровождающейся нейропатией зрительного нерва, 

она достигает 13% [12, 15].

В типичных случаях на коже обеих голеней появ-

ляются участки лилового, желтого, коричневого цве-

та (рис. 2, на цв. вклейке и в разделе «Дополнительная 

информация»). При присоединении гиперкератоза 

цвет может меняться [1]. Наиболее часто встречается 

бляшковидная форма, характеризующаяся обширны-

ми очагами инфильтрированной эдематозной ткани. 

Диффузная форма характеризуется пастозностью го-

леней без образования ямки при надавливании. При 

редко встречающейся слоновости имеют место вы-

раженный лимфостаз и узловое перерождение тка-

ней [16]. Описаны случаи тиреоидной дермопатии 

предплечья, плеча, ладони, верхней части спины и 

шеи после предшествующей травмы, а также в местах 

шрамов, ожогов [11, 17–19]. Изъязвления не харак-

Рис. 1. Взаимодействие рецепторов ТТГ и ИФР-1.
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терны для ПМ. В редких случаях состояние сопрово-

ждается жжением и зудом [20]. ПМ чаще возникает 

после манифестации эндокринной офтальмопатии, 

в течение первых 2 лет с момента выявления гипер-

тиреоза, однако описаны случаи появления ПМ спу-

стя многие годы после дебюта БГ [21].

Диагностика претибиальной микседемы
Диагностика ПМ, как правило, не вызывает за-

труднений. При сочетании ПМ с ЭО титры АТ-рТТГ 

значимо выше, чем в отсутствие этих проявлений БГ 

[22]. Отсутствие АТ-рТТГ в сыворотке крови делает 

диагноз ПМ маловероятным [16]. Это может свиде-

тельствовать о более тяжелом течении аутоиммунно-

го процесса у лиц с дерматологическими экстратире-

оидными проявлениями БГ, ввиду чего ПМ может 

служить сигналом к более активному выявлению и 

лечению ЭО. В сомнительных случаях для подтверж-

дения диагноза выполняется биопсия кожи.

При окраске гематоксилином и эозином вид-

на фрагментация коллагеновых волокон (рис. 3, на 
цв. вклейке и в разделе «Дополнительная информа-

ция»), между пучками которых при окраске альциа-

новым синим и шифф-йодной кислотой можно об-

наружить скопления муцина. Примечательно, что 

коллагеновые волокна сосочкового слоя дермы со-

храняют нормальную структуру.

Поскольку тяжелая форма ПМ с трудом поддает-

ся терапии, крайне важно выявление симптомов на 

начальной стадии. Все пациенты с БГ, в особенно-

сти с ЭО, должны быть тщательно осмотрены на 

предмет ПМ.

Более чем у 1/
2
 пациентов с легкой формой ПМ 

развивается полная или частичная ремиссия. Таким 

образом, раннее выявление признаков ПМ является 

принципиальным для предотвращения тяжелой лим-

фатической обструкции.

Предполагается существование субклинической 

стадии ПМ, выявление которой имеет важнейшее 

значение для ранней инициации терапии. J. Wortsman 

[23] обнаружил плотные отложения муцина в сосоч-

ковом слое дермы у пациентов с БГ и ЭО без клини-

ческих признаков тиреоидной дермопатии. Автор 

сделал вывод, что отложение мукополисахаридов – 

распространенное явление при БГ, а ПМ – клини-

ческое проявление поздних стадий патологическо-

го процесса.

S. Shih и соавт. [24] с помощью цифрового ин-

фракрасного тепловизора выявили очаговое сниже-

ние температуры в области поражения у пациентов с 

ПМ и в 65% случаев среди пациентов с БГ без явных 

признаков тиреоидной дермопатии. Авторы объяс-

няют подобные изменения скоплением гликозами-

ногликанов, нарушающих теплопередачу от крупных 

артерий к поверхности кожи. Также были выделены 

ультразвуковые признаки ПМ – гипоэхогенность, 

утолщение эпидермиса и дермы, нечеткая граница 

между дермой и подкожной клетчаткой. Значимые 

различия ультразвуковых показателей у лиц с БГ без 

ПМ и здоровых людей отсутствовали, что авторы свя-

зывают с малой выборкой здоровых лиц.

Лечение
В связи с относительной редкостью ПМ крупные 

рандомизированные исследования с оценкой различ-

ных методов лечения этого состояния отсутствуют. 

Лечение ПМ в первую очередь должно быть направ-

лено на достижение эутиреоза. Предполагается, что 

как гипер-, так и гипотиреоз, возникший вследствие 

консервативного или радикального лечения БГ, про-

воцируют возникновение или усугубляют течение 

ПМ [25, 26].

В качестве превентивной меры может служить то-

тальная абляция щитовидной железы (как способ 

элиминации АТ-рТТГ), однако данные на этот счет 

весьма противоречивы.

Местное применение глюкокортикоидных препа-

ратов, таких как клобетазола пропионат, триамцина-

лона ацетонид, достаточно эффективно, если лечение 

было начато в течение первых нескольких месяцев от 

возникновения ПМ [27, 28]. При узловой и бляшко-

видной формах ПМ инъекции кортикостероидов в по-

раженную область дают выраженный положительный 

эффект вплоть до полной ремиссии [29, 30].

C. Lan и cоавт. [31] провели рандомизированное 

исследование по изучению различных схем лечения 

претибиальной микседемы инъекциями триамцина-

лона ацетонида. Наиболее эффективным оказалось 

местное введение раствора триамциналона ацетони-

да 1 раз в 7 дней. Данные о преимуществе системно-

го применения кортикостероидов при тяжелых фор-

мах ПМ отсутствуют. При выраженном лимфостазе 

можно рекомендовать декомпрессионную физиоте-

рапию [32].

Недавно появились отдельные сообщения о по-

ложительном эффекте хирургического удаления по-

раженных очагов [33]. Поскольку ранее неоднократ-

но были описаны случаи рецидива ПМ в области по-

слеоперационных рубцов и механической травмы, 

применение хирургического метода лечения не мо-

жет быть рекомендовано. Сообщалось об успешном 

применении плазмафереза [34, 35] и аналогов сома-

тостатина [36–38] при ПМ.

Более глубокое понимание патогенеза экстрати-

реоидных проявлений БГ должно обеспечить воз-

можность более таргетной и совершенной терапии 

ПМ. К препаратам-кандидатам относятся ритукси-

маб, ингибиторы тирозинкиназы, блокаторы рецеп-

торов ТТГ и ИФР-1 [39].

Заключение
Данные о патогенезе ПМ весьма неоднозначны, 

а клинические рекомендации по ведению пациентов 
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с этим состоянием отсутствуют. Предполагается, что 

для манифестации ПМ необходима длительная и ин-

тенсивная аутоиммунная агрессия. Роль АТ-рТТГ и 

АТ-рИФР-1 в патогенезе ПМ исследована недоста-

точно.

Вероятнее всего, главными триггерами ПМ яв-

ляются травма и нарушенный лимфоотток в области 

нижних конечностей. При типичном течении ПМ 

локализуется на латеральной поверхности обеих го-

леней и бывает представлена диффузной, опухоле-

вой, бляшковидной или слоновой формами. Описа-

ны также случаи развития тиреоидной дермопатии 

предплечья, плеча, ладони, верхней части спины и 

шеи после травмы, а также в местах шрамов и ожо-

гов. ПМ чаще возникает после манифестации эндо-

кринной офтальмопатии, в течение первых 2 лет с 

момента выявления гипертиреоза. Ранняя диагно-

стика ПМ в настоящий момент сводится к регуляр-

ному профилактическому осмотру претибиальной 

области. Диагностическая биопсия показана лишь в 

сомнительных случаях. Наличие субклинической ста-

дии ПМ требует подтверждения. Поддержание эути-

реоза, отказ от курения, избегание травмы и ноше-

ния тесной обуви, нарушающей нормальный лимфо-

отток, могут снижать риск возникновения ПМ у 

пациентов с БГ. Из-за относительной редкости ПМ 

крупные рандомизированные исследования с оцен-

кой различных методов лечения этого состояния от-

сутствуют.

Легкая форма в ряде случаев может регрессиро-

вать без какой-либо терапии, однако способна пе-

реходить в более тяжелую. Учитывая более благо-

приятный исход при раннем начале терапии, реко-

мендуется начинать лечение при выявлении первых 

признаков ПМ.

В ряде публикаций отмечен положительный эф-

фект применения глюкокортикостероидов (ГКС) под 

окклюзионной повязкой при легкой и средней сте-

п ени ПМ; при более тяжелых формах эффективны 

инъекции ГКС и аналогов соматостатина в очаг по-

ражения. Хирургическое удаление пораженных оча-

гов в настоящее время не рекомендуется ввиду часто-

го рецидивирования ПМ в области послеоперацион-

ных рубцов.

Дальнейшее изучение этиопатогенеза, выявле-

ние предикторов и факторов риска ПМ, а также раз-

работка методов ранней диагностики помогут сни-

зить риск возникновения ПМ и развития ее тяжелых 

форм.

Дополнительная информация
Дополнительные материалы к статье

Рис. 2. Бляшковидная и диффузная формы претиби-
альной микседемы. Доступен на цветной вклейке
и в сети Интернет:
https://doi.org/10.14341/probl9848-3125

Рис. 3. Гистологическая картина претибиальной мик-
седемы.
а – окраска гематоксилином и эозином, ×100;

б – окраска гематоксилином и эозином, ×200. 

Доступен на цветной вклейке и в сети Интернет:
https://doi.org/10.14341/probl9848-3126
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К статье Е.А. Сабановой и соавт. «Претибиальная микседема: патогенетические 
особенности и клинические аспекты»

Рис. 2. Бляшковидная и диффузная формы претибиальной микседемы.

Рис. 3. Гистологическая картина претибиальной микседемы.
а — окраска гематоксилином и эозином, ×100; б — окраска гематоксилином и эозином, ×200.
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