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ПРЕДИСЛОВИЕ
Целью данного учебно-методического пособия является предоставление врачам дерматовенерологам необходимых знаний по методике выполнения биопсии кожи, самостоятельной интерпретации патоморфологических описаний, выполненных патологоанатомами и сопоставлении результатов гистологического исследования с клинической картиной дерматоза, а также создания теоретической базы для накопления практического опыта самостоятельной диагностической работы с больными в условиях кожно-венерологического учреждения.
1. Клинические ординаторы, врачи, специалисты учреждений здравоохранения и медицинских организаций должны получить и самостоятельно использовать приобретенные знания

– о методике проведения биопсии кожи;

– об основных гистопатологических изменениях кожи.
2. Клинические ординаторы, врачи, специалисты учреждений здравоохранения и медицинских организаций должны самостоятельно использовать приобретенные умения и навыки:

– в диагностике дерматозов;

– в сопоставлении результатов гистологического исследования с клинической картиной.


Процесс установления клинико-морфологического диагноза воспалительного дерматоза принципиальным образом отличается от верификации различных новообразований кожи, поскольку воспалительные заболевания имеют неспецифическую гистологическую картину и требует сопоставления результатов гистологического исследования с клинической картиной дерматоза. Несмотря на безусловную необходимость использования патоморфологического метода в дерматологической практике он, тем не менее, не имеет широкого применения в России. Это связано с отсутствием в высших медицинских учебных заведениях системы профессиональной подготовки специалистов дерматогистопатологов, малым количеством гистологических лабораторий, имеющих достаточно полноценные банки учебных препаратов кожи дерматологических больных; недостаточным количеством русскоязычных классических монографий, учебных пособий и периодических изданий, посвященных этой дисциплине, отсутствием штатных гистологических лабораторий в структуре большинства кожно-венерологических учреждений страны.

Издание посвящено одной из актуальных тем дерматовенерологии – дерматопатологии. В пособии приводятся основные показания к биопсии кожи и ее возможные осложнения. Даются рекомендации по забору патологического материала и методике проведения панч-биопсии. Приводятся сведения о технике приготовления и методах окрашивания микропрепаратов. Рассматриваются основные гистопатологические изменения, возникающие в коже и дерматопатологические аспекты наиболее распространенных дерматозов воспалительного, инфекционного и дегенеративного характера. Эти разделы богато проиллюстрированы многочисленными оригинальными микрофотографиями. Для самостоятельной подготовки представлены ситуационные задачи, контрольные и тестовые вопросы по гистопатологии кожи.
Учебно-методическое пособие призвано помочь врачам-дерматовенерологам в самообразовании и получении современной информации по весьма сложной и разносторонней теме – дерматопатологии, самостоятельной интерпретации патоморфологических описаний и сопоставлении результатов гистологического исследования с клинической картиной дерматоза. 
Учебно-методическое пособие «Гистопатология кожи» предназначено для врачей-ординаторов и врачей-дерматовенерологов. 
ВВЕДЕНИЕ

Дерматопатология является одним из наиболее сложных разделов патологии. Это обусловлено огромным разнообразием заболеваний кожи и ее придатков. Дерматологический диагноз в ряде случаев не устанавливается только на основании данных клинической картины, биохимических и иммунологических тестов, в том числе и в связи с тем, что этиология и патогенез 90% дерматозов не известны. Поэтому гистологическое исследование, предложенное еще в XIX веке выдающимся австрийским дерматологом Фердинандом Геброй, до сих пор остается главным методом диагностики заболеваний кожи. Биопсийный метод включен в обязательную часть учебной программы при подготовке дерматовенерологов в высокоразвитых западных странах. Следует также отметить выделение отдельной специальности – дерматопатологии, представителями которой являются опытные специалисты, одновременно обладающие высокопрофессиональными знаниями в области клинической дерматологии и патологической анатомии кожи.

К сожалению, в нашей стране гистологической диагностикой дерматозов занимаются врачи-патологоанатомы, не владеющие профессиональными знаниями клинической дерматологии. По этой причине они не всегда могут оказать эффективную консультативную помощь дерматовенерологам.

Процесс установления клинико-морфологического диагноза воспалительного дерматоза принципиальным образом отличается от верификации диагноза эпителиальной кисты, опухоли или порока развития кожи. Различные новообразования кожи имеют приблизительно одинаковую клиническую картину, проявляющуюся одними и теми же первичными и вторичными элементами кожной сыпи. Хотя такая общая особенность в значительной степени осложняет их клиническую диагностику, в гистологических препаратах кожи они все же проявляют себя специфичными морфологическими симптомами, позволяющими патологоанатомам достаточно точно верифицировать окончательный диагноз.
Однако воспалительные дерматозы обладают диаметрально противоположной особенностью. Они имеют свойственную каждому из них специфическую клиническую симптоматику при нередко сходных гистологических проявлениях, обнаруживаемых морфологами. Особенно часто установление диагноза вызывает большую сложность, поскольку многие воспалительные заболевания имеют одинаковую неспецифическую гистологическую картину. Кроме того, диагностические сложности возникают вследствие того, что гистологические признаки заболеваний, описанные в руководствах по дерматологической патогистологии, определены на основе изучения биоптатов, полученных от больных с типичными проявлениями заболеваний. Как правило, эти типичные случаи с ясной клинической картиной не требуют проведения диагностической биопсии. Дерматологи на практике чаще обращаются к гистологической диагностике в необычных случаях, при которых клиническая картина изменена, в том числе и вследствие предварительно проведенной терапии. Часто точность гистологического исследования хронических воспалительных дерматозов зависит от стадии заболевания, во время которой была взята биопсия. Одни и те же дерматозы в острой, подострой и хронической стадиях могут иметь совершенно различные гистологические проявления. Кроме того, при заболеваниях, сопровождающихся полиморфизмом клинических элементов, часто решающую диагностическую роль играет и то, с какого участка поражения был взят биопсийный материал. Ценность патоморфологического исследования снижается, если биоптаты были получены из травмированных и вторично инфицированных очагов.

Таким образом, интерпретация результатов гистологического исследования должна осуществляться с учетом этих особенностей, помимо которых врач должен учитывать анамнез, клинические проявления болезни, длительность ее течения, анатомическую локализацию поражений, пол, физиологическое состояние и возраст больного, сопутствующие заболевания, а также результаты других исследований. Не обладая соответствующими знаниями, патологоанатом, к которому обращаются за помощью врачи кожно-венерологических диспансеров, как правило, выдает заключение, не имеющее решающего значения при установлении окончательного клинического диагноза, например, хроническое воспаление, васкулит и т. д.

Все вышеперечисленное говорит о том, что гистологической диагностикой воспалительных дерматозов должен заниматься врач-дерматовенеролог, прошедший подготовку в области гистопатологии кожи, или патологоанатом, получивший вторую первичную специализацию по дерматовенерологии. В то же время в случаях редких неопластических заболеваний, гистологически характеризующихся выраженным плео- и/или полиморфизмом клеток, дерматолог, не имеющий второй первичной специализации по патологической анатомии, даже несмотря на свои приобретенные знания дерматологической патогистологии, вынужден, в исключительных случаях, обращаться за помощью к опытному патологоанатому.
Глава 1. Биопсия кожи
§ 1.1. Биопсия кожи. Показания, осложнения, подготовка пациента к биопсии кожи.
1. Биопсия кожи и ее виды.

Биопсия – прижизненное взятие тканей, органов или взвеси клеток для микроскопического исследования с диагностической целью, а также для изучения динамики патологического процесса и влияния на него лечебных мероприятий.

Для получения биоптата применяют различные способы, каждый из которых имеет свои преимущества и недостатки.
· Эксцизионная или инцизионная биопсия – биопсия кожи производится скальпелем с полным или частичным иссечением пораженного участка. На рану накладываются швы.
· Пункционная (трепанационная) биопсия осуществляется с помощью специализированной иглы. Образец ткани втягивается внутрь иглы и вынимается из места прокола.
· Панч-биопсия – проводится специальным ножом трубчатой формы 3-6-миллиметрового диаметра. Полученный биоптат представляет собой столбик ткани, состоящий из эпидермиса, дермы и верхних отделов подкожной клетчатки.
· Бритвенная биопсия - получение биоптата путем среза выступающей части поражения посредством лезвия либо скальпеля. Применяется в тех случаях, когда предполагаемые изменения ограничены эпидермисом и верхним слоем дермы. 
· Петлевая биопсия – материал забирается специализированной петлей с помощью радиочастотного хирургического аппарата либо коагулятора.
Для производства биопсии кожи чаще используют три способа взятия материала: инцизионный, панч-биопсию и бритвенный.

2. Основные показания к биопсии кожи:
· Неоплазии.
· Лимфопролиферативные процессы.

· Гамартомы.

· Гистиоцитозы.
· Красная волчанка.

· Склеродермия.

· Гранулематозные заболевания кожи (туберкулез кожи, саркоидоз кожи, глубокий микоз, липоидный некробиоз).
· Псориаз (нетипичная клиническая картина).

· Амилоидоз.

· Муциноз.

· Васкулиты.

· Генодерматозы (болезнь Дарье, болезнь Хейли-Хейли, болезнь Девержи).

· Другие, сложные для диагностики кожные заболевания.

· Контроль эффективности лечения.
3. Возможные осложнения биопсии кожи:
· Кровотечение;

· Инфицирование;

· Долгое заживление раны;

· Гипертрофические и келоидные рубцы;

· Повреждение нервов;
· Аллергическая реакция на введение анестетика.

4. Факторы, которые могут увеличить риск осложнений:

· Курение;

· Иммунодепрессия;

· Нарушения свертываемости крови;

· Проблемы с кровообращением;

· Пожилой возраст пациента.

5. Подготовка пациента к биопсии кожи.
· По согласованию со своим лечащим врачом требуется на некоторое время отмена лекарственных средств, способствующих кровотечению (аспирин, противовоспалительные средства, антикоагулянты), 
· Необходимо по возможности отменить за 2 недели до предполагаемой биопсии прием таких лекарственных препаратов как системные кортикостероиды, противовоспалительные препараты, топические кортикостероиды, которые могу повлиять на точность результатов биопсии.

· При наличии патологического процесса в области волосистой части головы не мыть волосы в течение 1-2 суток до биопсии. 
· При наличии гиперкератотических наслоений области ладоней и подошв стоп не делать отслойки, маникюр и педикюр.
§ 1.2. Алгоритм и методика проведения биопсии кожи.
1. Алгоритм взятия и гистологического исследования биоптата кожи.
1) Пациент дает добровольное информированное согласие на проведение биопсии в письменном виде. 

2) Врач проводит объективное исследование больного (осмотр, сбор анамнестических данных, фотографирование кожного патологического процесса).

3) Определение подходящего для морфологического исследования участка кожи (в зависимости от клинической картины заболевания может быть несколько мест забора материала). 
4) Забор патологического материала. 
5) Оформление направления на патогистологическое исследование.

6) Транспортировка биоптата кожи, помещенного в контейнер с 10% раствором формалина в патологоанатомическую лабораторию. 
7) В патологоанатомической лаборатории осуществляется приготовление парафинового блока и гистологических препаратов с последующей окраской их гематоксилином-эозином и при необходимости дополнительными гистохимическими окрасками.

8) Дерматопатогистолог проводит микроскопическое исследование гистопрепаратов, их микрофотосъемку и выдачу заключения. Постановка диагноза осуществляется с учетом ранее собранного анамнеза и клинической симптоматики.

2. Рекомендации по забору патологического материала.
· Любые необычные образования кожи перед биопсией желательно сфотографировать.

· Биопсию берут из полностью сформировавшегося, нескарифицированного и неинфицированного элемента.

· При пузырных дерматозах берется свежий элемент (биоптат берут из предбуллезных элементов или из пузырей, сформировавшихся не более 24 часов), при гранулематозных – более старый, при васкулитах и узловатых заболеваниях биопсия проводится по возможности с захватом подкожно-жировой клетчатки. 

· Если очаг больших размеров, то из его центра. Важно, чтобы биоптат содержал край элемента, если он является наиболее активной его частью (например, при кольцевидной эритеме, кольцевидной гранулеме, порокератозе Мибелли).

· При кератоакантомах биоптат берут из центра и периферии образования с захватом видимо здоровой кожи.

· При подозрении на меланому производится только полное удаление образования.

3. Этапы забора патологического материала методом панч-биопсии:
1) Обработка кожи антисептиком.

2) Проведение местной анестезии раствором анестетика подкожно (рис. 1).
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Рис. 1. Проведение местной анестезии.
3) Стерильным одноразовым циркулярным ножом (панчем) проводится надрез кожи с продвижением его вглубь тканей вращательными движениями (рис. 2). Панч – это инструмент с полой цилиндрической трубкой диаметром 3–6 мм, имеющей режущие края. 
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Рис. 2. Надрез кожи дермо-панчем.
4) Затем с помощью ножниц и пинцета отсекается столбик кожи (рис. 3) и помещается в контейнер с 10% раствором нейтрального формалина (иммунофикса). Профилактика кровотечения из ранки осуществляется применением гемостатической губки.
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Рис. 3. Отсечение биоптата.
5) Биопсийная ранка обрабатывается антисептиком (рис. 4) и накладывается асептическая повязка.
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Рис. 4. Обработка антисептиком.
6) Пациенту даются рекомендации по обработке биопсийной ранки.
4. Преимущества панч-биопсии:
· Малый объем забираемой ткани обеспечивает превосходный косметический результат;

· Минимальное травмирование тканей без наложения швов позволяет избежать формирования гипертрофических и келоидных рубцов; 

· Возможность использования у детей, начиная с грудного возраста.

5. Уход за кожей после проведенной биопсии.
· Стерильная повязка снимается через сутки.

· Биопсийная ранка обрабатывается антисептиком (бриллиантовым зеленым, раствором Фукорцина, порошком «Банеоцин») в течение нескольких дней до образования плотной корки. 

· Рекомендуется не мочить ранку водой в течение последующих 3–5 дней.

6. Основные сведения, сопровождающие биопсийный материал, которые должны быть отражены в направлении на патогистологическое исследование:
· ФИО, пол и возраст пациента, 

· анамнез, 

· краткая характеристика клинической картины, 

· результаты ранее проведенного лечения, 

· фото патологического процесса (по возможности),

· данные лабораторных исследований (при необходимости),

· клинический диагноз или перечень предполагаемых диагнозов, 

· место, откуда был взят биоптат.

7. Маркировка контейнера (флакона) с 10% раствором формалина, в котором будет транспортироваться биоптат:
· ФИО пациента, 

· Возраст пациента,

· Дата забора материала, 

· Место, откуда был взят образец кожи. 

Если было взято несколько биоптатов кожи, необходимо каждый помещать в отдельный контейнер и маркировать.

Например: Иванов И.И., 36 лет. 12.01.2018. Левая голень.

Биоптат во флаконе с формалином может храниться несколько дней при комнатной температуре.

Глава 2.Техника приготовления гистологических препаратов для световой микроскопии и МЕТОДЫ ГИСТОПАТОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
Постоянные препараты готовятся по специальным методикам, обеспечивающих их хранение в течение десятков лет.

§ 2.1. Основные этапы приготовления гистологических препаратов.
1. Взятие материала.
Для гистологического исследования берут кусочки органов и тканей величиной не более 1 см³. 
2. Фиксация. 
Взятый для гистологического исследования материал сразу же должен подвергаться фиксации. Фиксация – метод обработки ткани с целью закрепления ее прижизненной структуры. Это достигается путем воздействия на ткань специальных растворов (фиксаторов). Наиболее существенным изменением, происходящим в тканях под воздействием фиксатора является процесс коагуляции белков. Количество фиксатора следует брать в 20–100 раз больше объема кусочка фиксируемого материала.

Существуют фиксаторы простые и сложные. К простым относятся 10–20% раствор формалина, 96º спирт, 100º (абсолютный) спирт, 1–2% раствор осмиевой кислоты и др. Сложные фиксаторы: спирт – формол (спирт 70º–100 мл. и формалин 2–5 мл.) жидкость Ценкера (сулема – 5 г, сернокислый натрий – 1 г., двухромовокиолый калий – 2,5 г, дистиллированная вода – 100 мл., ледяная уксусная кислота 5 мл.) и др. Продолжительность фиксации – от нескольких часов до 1 суток и более в зависимости от свойств фиксатора и характера исследуемого материала. Для исследования методом прямой иммунофлюоресценции биоптат транспортируют в растворе Митчела, а для электронной микроскопии – фиксируют в параформальдегиде и глютаральдегиде.
3. Помывка в воде.
После фиксации материал промывают (чаще всего в течение нескольких часов в проточной воде) с тем, чтобы избавить его от избытка фиксатора и различных осадков фиксирующих жидкостей.
4. Обезвоживание.
Обезвоживание ткани производятся постепенно (чтобы не произошло сморщивания) путем проведения ее через спирты возрастающей крепости: 50º, 60º, 70º, 80º, 90º, 96º, 100º. В каждом спирте кусочки находятся от нескольких часов до 1 суток в зависимости от величины кусочка.
5. Уплотнение (заливка).
При заливке кусочки предварительно пропитываются теми жидкостями, которые служат растворителями для парафина (ксилол или толуол). При заливке в парафин кусочки из абсолютного спирта переносятся в смесь абсолютного спирта с хлороформом или ксилолом, взятых поровну, затем в чистый ксилол и далее в расплавленный насыщенный раствор парафина в хлороформе, где они находятся в термостате при температуре 37º до 1 суток и более. Дальнейшая заливка проводится в термостате при температуре 54º–56º в трех порциях парафина. 
В современных лабораториях используются гистологические процессоры конвейерной проводки, которые представляют собой высокопроизводительные автоматизированные аппараты с возможностью непрерывной загрузки материала. Во время проводки используются инновационная технология обработки гистологического материала микроволнами, реактивы, не нарушающие молекулярное строение ткани и традиционные способы вакуумной инфильтрации. Время гистологической проводки составляет всего 67 минут.

Окончательная заливка проводится в парафин с добавлением воска, который наливают в специальные коробочки или стеклянные чашки, а затем эти коробочки или чашки после появления на поверхности парафина пленки, погружают в воду. Происходит полное затвердение парафина. Кусочки с окружающим их парафином извлекают из коробочек и с помощью расплавленного парафина, наклеивают на деревянные кубики, получаются парафиновые блоки. Или используют специальные заливочные формы и заливочные кассеты для получения парафиновых блоков.
Уплотнения также можно добиться замораживанием кусочка органа (срочная биопсия).
6. Приготовление срезов.
Срезы с блоков изготовляются на санном или ротационном микротоме. В специальных устройствах микротома зажимается парафиновый блок и микротомный нож. Существует механизм, поднимающий объектодержатель с блоком на заданное количество микрометров. Это позволяет при каждом скольжении ножа в плоскости параллельной поверхности блока получать срезы толщиной 5–7 микрометров с парафиновых блоков. Срезы наклеивают на предметное стекло и высушивают.
7. Окрашивание.
Изготовленные на микротоме срезы окрашиваются. Перед окраской из парафиновых срезов обязательно удаляют парафин (растворением в ксилоле).
8. Заключение срезов под покровное стекло. 
Используют канадский бальзам или синтетическую монтирующую среду для заключения гистологических препаратов (аналог канадского бальзама и полистирола).

9. Архивирование. 
Архивный материал (парафиновые блоки и гистологические препараты) хранится в патоморфологической лаборатории и может быть выдан пациенту для дальнейшей консультации. Для этого пациент должен написать заявление на имя руководителя медицинского учреждения на выдачу материала. Блоки и гистопрепараты в дальнейшем должны храниться при комнатной температуре в темном месте. 
§ 2.2. Методы гистопатологического исследования.
1. Окрашивание гистологических препаратов.
Окрашивание необходимо производить для того, чтобы отчетливо выявить под микроскопом тонкие структуры объекта. В неокрашенных срезах большинство структур одинаково преломляет свет, поэтому рассмотреть их не удается. Выявление на срезе гистологических структур основано на неодинаковом их отношении к красителям. Одни структуры среза вступают в реакцию с кислыми красителями и ими окрашиваются (ацидофильные, оксифильные структуры), другие реагируют с основными красителями и окрашиваются преимущественно ими (базофильные структуры). Некоторые структуры окрашиваются и кислыми и основными красителями.

По происхождению различают краски естественные, к которым относятся краски растительного и животного происхождения, и краски искусственные. Краской растительного происхождения является гематоксилин, который добывается из кампешевого дерева, растущего в Америке и в Армении. К краскам животного происхождения относится кармин, который добывается из насекомых кошенили, живущих на кактусовых деревьях в Мексике, Армении и др. В настоящее время большинство красок готовят синтетически (искусственные краски).

По окрашиванию определенных гистологических структур различают краски ядерные (окрашивание ядра), цитоплазматические (окрашивающие цитоплазму), и специальные, окрашивающие избирательно определенные структуры. Ядерные краски – гематоксилин, кармин, сафранин, метиленовая синь, азур, тионин. Цитоплазматические краски – эозин, пикрофуксин.
1) Стандартное окрашивание
Чаще всего для окрашивания гистологических срезов применяется раствор гематоксилина Эрлиха или Карацци и 1–2% эозин. Ядра клеток приобретают сине-фиолетовый цвет, цитоплазма – желтовато-розовый цвет.

2) Специальные методы окраски
Для лучшей визуализации внутриклеточных и внеклеточных структур служат специальные красители (табл. 1).
Таблица 1
Перечень выявляемых структур специальными методами окраски

	Окраска/краситель
	Выявляемые структуры (цвет)

	Альциановый голубой
	Кислые гликозаминогликаны (синий)

	По Перлсу
	Гемосидерин (голубой)

	Конго красный
	Амилоид (красный; зеленый в поляризованном свете)

	PAS-реакция (реактив Шиффа-йодная кислота)
	Гликоген (красный)

Грибы (красный)

Фибрин (красный)

	Толуидиновый синий
	Тучные клетки (фиолетовые гранулы)

	По Ван Гизону/эластин
	Коллагеновые волокна (красный)

Эластические волокна (черный)

Мышечные волокна (желтый)

	По Цилю-Нильсену
	Кислотоустойчивые бактерии (красный)

	Судан 
	Липиды (ярко-оранжевый; только в замороженных срезах)

	Резорцинфуксин Вейгерта
	Эластические волокна (темно-синий)

	Орсеин
	Эластические волокна (бурый)

	Метиленовый синий
	Элементы нервной системы (синий)

	По Массону-Фонтана
	Меланин (черный)


2. Иммуногистохимические методы окрашивания.
Методы иммуногистохимической окраски являются неотъемлемой составной частью дерматопатологической диагностики. Важнейшими показаниями для данных дополнительных исследований является диагностика опухолей и обнаружение возбудителей инфекционных заболеваний. 
Таблица 2
Перечень основных иммуногистохимических маркеров, используемых в дерматопатологии
	Эпителиальные антигены:

	Панцитокератин АЕ1/АЕ3
	Маркер эпителиальных клеток и опухолей

	Цитокератин (СК) 20
	Карцинома клеток Меркеля

	Карцино-эмбриональный антиген (СЕА)
	Эндокринные и апокринные потовые железы.

	Меланоцитарные антигены:

	S100
	Меланоциты 

	Меланин А
	Меланоциты

	HBM-45
	Предмеланосомы (голубой невус, меланома)

	Мезенхимальные антигены:

	Виментин
	Межуточный филамент, маркер мезенхимальных клеток и опухолей

	Актин гладких мышц
	Клетки гладких мышц, миофибробласты, перициты.

	Подопланин
	Эндотелий лимфатических сосудов

	CD31
	Эндотелий (внимание: перекрестная реактивность с гистиоцитами)

	CD34
	Эндотелий, опухолевые клетки (выбухающая дерматосаркома)

	S100
	Невральные клетки, адипоциты, хондроциты.

	Лимфоцитарные и гистиоцитарные антигены:

	CD1а
	Клетки Лангерганса, дендритные клетки

	CD3
	Т-лимфоциты (общий маркер Т-клеток)

	CD4
	Клетки Т-хелперы, клетки Лангерганса

	CD20
	В-лимфоциты (кроме плазматических клеток)

	CD30
	Активированные Т-и В-лимфоциты, опухолевые клетки некоторых лимфом (лимфоматоидный папулез)

	CD68
	Гистиоциты

	CD79а
	Общий маркер В-клеток (в том числе и плазматических клеток)

	Маркеры пролиферации:

	Ki-67
	Маркирует пролиферирующие клетки


Большинство важных для диагностики антигенов выявляется на фиксированном в формалине и залитом в парафин материале. Иммуногистохимический анализ основывается на обнаружении антигенов посредством специфических моно- и поликлональных антител. Далее приводим перечень важных для дерматопатологической диагностики антител или соответствующих антигенов (табл. 2). Результаты иммуногистохимического окрашивания должны всегда интерпретироваться в контексте результатов гистологического исследования.
3. Прямая иммунофлуоресценция. 
Метод прямой иммунофлуоресценции (ПИФ) служит для обнаружения антител, факторов комплемента или фибрина посредством специфических антител, меченных флуоресцентным красителем (табл. 3). 

Важнейшими показаниями для ПИФ являются аутоиммунные пузырные дерматозы, васкулиты и красная волчанка, для которых характерны отложения в коже lgА, lgG, lgМ, C3 и фибрина.
Таблица 3

Перечень антител, выявляемых методом ПИФ при дерматологической патологии
	Заболевание
	Отложения
	Антигены

	Аутоиммунные буллезные дерматозы

	Листовидная пузырчатка
	lgG, C3 – внутриэпидермальные, внутриклеточные
	Десмоглеин 1

	Вульгарная пузырчатка
	С3, lgG – внутриэпидермальные, внутриклеточные
	Десмоглеин 1 и 3

	Буллезный пемфигоид
	С3, lgG – линейные в зоне ДЭС

В ранней стадии – lgM
	ВР180, ВР230

	Пемфигоид слизистой оболочки
	lgG, C3 – линейные в зоне ДЭС

Иногда lgA
	ВР180, ламинин 5 и др.

	Пемфигоид беременных
	С3, lgG – линейные в зоне ДЭС
	ВР180

	Эпидермолиз буллезный приобретенный
	lgG, C3 – линейные в зоне ДЭС
	Коллаген тип VII

	Дерматит герпетиформный Дюринга
	lgA – гранулярные в верхушках сосочков С3
	Трансглютаминаза

	Линейный lgA – дерматоз
	lgА – линейные в зоне ДЭС
	ВР180

	Васкулит

	Лейкоцитокластический васкулит
	lgM, lgG, C3,фибриногены на стенках мелких сосудов
	Не определены

	Пурпура Шенлейна-Геноха
	lgA у капилляров в верхнем сосудистом сплетении (сосочковые тельца)
	

	Красная волчанка (КВ)

	Хроническая дискоидная КВ
	lgM, lgG, lgA, C3 – полосовидные мелкогранулярные в зоне ДЭС пораженной кожи. Здоровая кожа на закрытых от солнца участках: отложения отсутствуют
	

	Подострая кожная КВ
	lgG – полосовидные мелкогранулярные в зоне ДЭС пораженной кожи (60% биопсий). Здоровая кожа на закрытых от солнца участках: отложения отсутствуют 
	

	Системная КВ
	lgM, lgG, lgA, C3 – полосовидные мелкогранулярные в зоне ДЭС пораженной кожи и здоровой кожи на закрытых от солнца участках (люпусная полоса). Флуоресценция ядер кератиноцитов в видимо здоровой, закрытой от солнца коже (20% биопсий)
	


ДЭС – дермо-эпидермальное соединение
4. Методы молекулярной биологии 

В последние годы методы молекулярной биологии нашли применение в дерматопатологии, при этом важнейшими показаниями к применению этих методов являются диагностика опухолей и обнаружение возбудителей инфекционных заболеваний.

К наиболее распространенным методам относятся гибридизация in situ, флуоресценция-гибридизация in situ и полимеразная цепная реакция (ПЦР).
Большинство исследований проводят на фиксированных в формалине залитых парафином тканях. Методы гибридизации in situ, флуоресценции-гибридизации in situ и ПЦР основаны на связывании специфических олигонуклеотидов (зондов/праймеров) с комплементарными целевыми последовательностями ДНК или РНК. Результаты молекулярно-биологических исследований всегда должны интерпретироваться в комплексе с клиническими, гистологическими и иммуногистохимическими показателями.

Глава 3. Гистопатология кожи
Гистопатологические реакции, возникающие в коже, следует рассматривать с учетом морфологической гетерогенности ее составных частей (эпидермиса, дермы и подкожной жировой клетчатки), находящихся в тесном и динамичном функциональном единстве. Это позволяет не только успешно использовать гистологическое исследование для диагностики заболеваний кожи, но и оценивать сущность возникающих в коже патологических процессов, клинически проявляющихся различными морфологическими элементами кожной сыпи. Несмотря на то, что количество возникающих в коже патологических реакций относительно невелико, их проявления на коже весьма многообразны, что нередко представляют трудности как для клинической, так и для гистологической диагностики.

§ 3.1. Основные гистопатологические изменения, наблюдаемые в эпидермисе.
Одним из наиболее важных отделов кожи, по существу являющимся ее рабочей частью, является эпидермис. Морфологические элементы кожной сыпи, при которых в процесс вовлекается эпидермис, представляют собой наиболее частые и информативные проявления патологии, с которой приходится сталкиваться дерматологу. Эпидермис, однако, редко поражается изолированно; чаще большинство патологических процессов, возникающих в эпидермисе, сочетается с изменениями в пограничной эпидермо-дермальной зоне, рыхлой соединительной ткани дермальных сосочков и поверхностном сосудистом сплетении. Все эти составные части кожи иногда называют поверхностной реактивной зоной кожи.

Наибольшее количество патологических реакций, возникающих в эпидермисе, связано с жизнедеятельностью кератиноцитов. Основными функциональными особенностями кератиноцитов являются их пролиферация, приводящая к постоянному обновлению эпидермиса, а также дифференцировка, которая происходит в процессе продвижения кератиноцитов к поверхности кожи и заканчивается кератинизацией. Эпидермис, таким образом, представляет собой динамичную ткань, клетки которой находятся в постоянном, но не синхронном движении, причем пролиферация, скорость и направление миграции отдельных клеточных популяций различны. Стабильность направления миграции кератиноцитов, с одной стороны, обеспечивается базальной мембраной, которая соединяет эпидермис и дерму фибриллами, а с другой стороны, роговым слоем эпидермиса. В роговом слое миграция кератиноцитов прекращается, так как они прочно связываются друг с другом межклеточной цементирующей субстанцией. В самом верхнем слое кожи эти связи, однако, утрачиваются и роговые клетки отторгаются с поверхности кожи. В то же время кератиноциты связаны друг с другом прочным, но динамичным механизмом межклеточной связи, создающим непрерывность эпителия.

Связь эпидермальных клеток является результатом динамичного равновесия между формированием и диссоциацией межклеточных контактов. Эти контакты позволяют эпидермальным клеткам двигаться. Связь клеток эпидермиса осуществляется специфическими межклеточными соединительными механизмами (десмосомами) и межклеточной цементирующей субстанцией. Десмосомы диссоциируют и образуются в новых местах по мере движения клеток, что является необходимым условием существования функционального единства эпидермиса. Межклеточные связи достаточно прочны для того, чтобы гарантировать целостность эпидермиса как непрерывного эпителия, с другой стороны, они обеспечивают подвижность клеток, проницаемость межклеточных промежутков и межклеточное взаимодействие.

Патологические изменения, происходящие в эпидермисе, таким образом, могут быть связаны с нарушениями кинетики или дифференцировки эпидермальных клеток; они могут влиять на трансэпидермальную миграцию или нарушать межклеточные связи эпидермоцитов. Патологические процессы в эпидермисе могут быть также обусловлены миграцией лейкоцитов в эпидермис и из него.

Указанные выше патологические изменения могут касаться всей клеточной популяции эпидермоцитов или отдельных клеток; они происходят либо только в кератиноцитах, либо сочетаются с поражением других клеток эпидермиса. Все эти процессы могут приводить к изолированному нарушению отдельных функций эпидермиса, либо быть причиной патологии эпидермиса в целом.
1. Патологические изменения, происходящие в эпидермисе, связанные с нарушениями кинетики или дифференцировки эпидермальных клеток.
Гиперкератоз (ортокератоз) – утолщение рогового слоя эпидермиса (рис. 5). Гиперкератоз представлен избыточным количеством нормальных по внешнему виду роговых клеток. Различают пролиферативный и ретенционный (фолликулярный) гиперкератоз. 
Пролиферационный гиперкератоз характеризуется гиперплазией рогового, зернистого и шиповатого слоев эпидермиса; он наблюдается при красном плоском лишае, кератозах. Пролиферационный гиперкератоз при ихтиозе отличается задержкой отторжения роговых клеток, что приводит к утолщению рогового слоя; зернистый и нередко шиповатый слой при этом истончаются.
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Рис. 5. Гиперкератоз. Кератодермия. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 40 
Ретенционный (фолликулярный) гиперкератоз отмечается в устьях волосяных фолликулов (рис. 6), он иногда приводит к разрыву стенок фолликулов. Наиболее выраженным этот симптом бывает при красной волчанке, фолликулярной форме красного плоского лишая, красном волосяном лишае, склеротическом и атрофическом лихене, а также других дерматозах, связанных с патологией волосяных фолликулов.
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Рис. 6. Фолликулярный гиперкератоз. Болезнь Девержи. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Паракератоз – неполноценное ороговение эпидермиса, при котором в роговом слое образуются паракератотические клетки, содержащие пикнотические палочковидные ядра (рис. 7). Причинами паракератоза являются воспалительные изменения в шиповатом и зернистом слоях эпидермиса, а также ускоренная пролиферация кератиноцитов.

Паракератоз отмечается при следующих патологических процессах:

1) воспалительные дерматозы (экзема, дерматит, и др.);

2) регенерация кожи после различных повреждений;

3) дерматозы, сопровождающиеся усилением пролиферации кератиноцитов (псориаз);

4) некоторые предраковые состояния и внутриэпидермальные раки (актинический кератоз, болезнь Боуэна и т. п.).
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Рис. 7. Паракератоз. Псориаз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400

Акантоз – увеличение количества (гиперплазия) шиповатых кератиноцитов. Увеличение размеров эпидермиса может быть обусловлено не только гиперплазией, но и гипертрофией шиповатых клеток, называемой псевдоакантозом. 
Различают 4 типа акантоза:

1) псориазиформный тип – равномерное удлинение эпидермальных отростков с сохранением дермо-эпидермальной конфигурации (рис. 8);
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 Рис. 8. Акантоз. Псориаз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40

2) диффузный тип – равномерная гиперплазия всего эпидермиса (рис. 9);
[image: image10.jpg]



Рис. 9. Акантоз. Тилотическая экзема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40

3) сосочковый тип – очаговые разрастания эпидермиса, выступающие над поверхностью кожи (рис. 10);
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Рис. 10. Акантоз. Псориаз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40

4) псевдокарциноматозный тип – массивная неравномерная гиперплазия с проникновением эпидермиса в гиподерму, напоминающая плоскоклеточный рак (рис. 11).
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Рис. 11. Акантоз. Гангренозная пиодермия. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40
Акантоз наблюдается при многих заболеваниях кожи, в частности при пороках развития (бородавочный невус), эритрокератодермиях, ладонно-подошвенных кератодермиях. Нередко акантоз развивается вторично при различных хронических воспалительных процессах, особенно сопровождающихся зудом (нейродермит, хроническая экзема, дерматиты и т. п.).

Атрофия – истончение эпидермиса за счет уменьшения размеров клеток (рис. 12). Эпидермальные отростки в этих случаях сглаживаются вплоть до формирования прямолинейной формы эпидермо-дермального соединения.
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Рис. 12. Атрофия эпидермиса. Склеродермия. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Некроз – гибель клеток, характеризующаяся кариопикнозом (сморщивание ядер), кариорексисом (фрагментация ядер) или кариолизисом (полное исчезновение ядер) (рис. 13). 
Некроз эпидермоцитов может быть очаговым или тотальным. К выраженному и полному некрозу эпидермиса могут приводить травмы, нарушение кровоснабжения. Некроз эпидермиса, выраженный в разной степени, отмечается при многоформной экссудативной эритеме, синдроме Стивенса-Джонсона, остром каплевидном парапсориазе. В этих случаях он обычно сочетается с выраженной воспалительной реакцией. При синдроме Лайелла, однако, выраженный некроз эпидермиса возникает без существенных признаков воспаления.

Очаговый некроз базальных кератиноцитов является важным симптомом красной волчанки, острого красного плоского лишая, фиксированной токсидермии, меланодермии, лихеноидных токсических реакций, сосудистой пойкилодермии (рис. 14). При остром солнечном дерматите в средних отделах эпидермиса появляются разбросанные клетки с пикнотическими ядрами.
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Рис. 13. Некроз эпидермиса. Острый парапсориаз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40
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Рис. 14. Некроз базальных кератиноцитов. Красная волчанка. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Анаплазия (дисплазия, внутриэпидермальный рак) – различная степень атипии эпидермальных клеток при злокачественных и предзлокачественных эпителиальных опухолях кожи (рис. 15). Ядра анапластических клеток обычно крупные, гиперхромные, имеют неправильную форму; в них отмечаются атипичные митотические фигуры (рис. 16).
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Рис. 15. Анаплазия. Плоскоклеточный ороговевающий рак. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400
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Рис. 16. Анаплазия. Болезнь Боуэна. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400
Дискератоз – автономное, неполноценное и преждевременное ороговение отдельных кератиноцитов (рис. 17). 

Различают два типа дискератоза: акантолитический (доброкачественный) и неопластический. 
Акантолитический дискератоз наблюдается при болезни Дарье, бородавчатой дискератоме, актиническом кератозе, иногда при транзиторном акантолитическом дерматозе (рис. 18) и семейной доброкачественной пузырчатке Хейли-Хейли. Кератиноциты в этих случаях превращаются в так называемые "круглые тельца" (гомогенные, базофильные, пикнотические ядра, окруженные пустотами в цитоплазме, а также "зерна" (округлые образования с резко эозинофильной цитоплазмой и маленьким пикнотическим ядром). "Зерна" обычно располагаются в роговом слое эпидермиса. 
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Рис. 17. Дискератоз. Болезнь Дарье. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Неопластический дискератоз также является следствием индивидуальной кератинизации кератиноцитов. Он проявляется в виде гомогенных эозинофильных образований, иногда содержащих остатки ядра. Этот тип дискератоза наблюдается при болезни Боуэна; актиническом кератозе; плоскоклеточном раке, особенно его псевдогляндулярном и аденоидном вариантах. Он также может встречаться при кератоакантоме и трихолеммоме волосистой части головы.
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Рис. 18. Дискератоз. Болезнь Гровера. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400
Гипергранулез – увеличение числа клеток зернистого слоя, как правило сопровождающее ортокератоз (рис. 19). 
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Рис. 19. Гипергранулез. Красный плоский лишай. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400
Гипогранулез – уменьшение количества зернистых кератиноцитов.

Агранулез – полное отсутствие зернистых кератиноцитов.

2. Гистопатологические изменения, возникающие в результате нарушения связей между клетками эпидермиса.
Нарушение эпидермальных связей приводит к образованию интраэпидермальных полостей, заполненных жидкостью и клинически проявляющихся пузырьками или пузырями. Эти полости, как правило, возникают в случае предварительного нарушения связей между эпидермоцитами и вторичного проникновения жидкости из дермы в эпидермис. В очень редких случаях наличие жидкости является патогенетически достаточным фактором для формирования полостей в эпидермисе. Следует иметь в виду, что различие между клиническими понятиями "пузырек" и "пузырь" заключается не столько в их величине, сколько в механизме образования полостей.

Причинами нарушения межклеточных связей и образования полостей в эпидермисе являются:

1) межклеточный отек (спонгиоз);

2) внутриклеточный отек (вакуольная, ретикулярная или баллонная дистрофия);

3) акантолиз;

4) некроз эпидермальных клеток;

5) разрыв протоков потовых желез (при потнице).

Спонгиоз (межклеточный отек) – скопление серозного экссудата в межклеточных пространствах шиповатого слоя, приводящее к их расширению или разрыву с образованием полостей (рис. 20). Межклеточные контакты при этом сохраняются только в области десмосом, причем кератиноциты приобретают звездчатый внешний вид, а эпидермис выглядит как губка (отсюда спонгиоз).
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 Рис. 20. Спонгиоз. Экзема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Дальнейшее увеличение межклеточного отека приводит к разрыву межклеточных связей и образованию микрополостей (спонгиоформных везикул) (рис. 21).
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Рис. 21. Спонгиоз. Спонгиоформные везикулы. Экзема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Эпидермальные связи могут также разрушаться мигрирующими в эпидермис лимфоцитами, что нередко сочетается со спонгиозом.

Накопление полиморфноядерных лейкоцитов внутри эпидермиса с разделением эпидермальных клеток и их последующей деструкцией ведет к образованию спонгиотической пустулы. Спонгиоз является характерным признаком острого и подострого воспаления в эпидермисе и сосочковом слое дермы. Он, как правило, возникает вторично; первичный спонгиоз характерен для экземы. Клинически спонгиоз проявляется микровезикулами.

Внутриклеточный отек – появление в цитоплазме клеток вакуолей, располагающихся перинуклеарно или фокально (рис. 22).
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Рис. 22. Внутриклеточный отек. Бородавка плоская. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Вакуольная дистрофия – выраженный внутриклеточный отек, сопровождающийся разрывом эпидермальных клеток и формированием многокамерных полостей (рис. 23). 
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Рис. 23. Вакуольная дистрофия. Спонгиоз. Везикулы. Экзема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Границы этих полостей образованы оставшимися клеточными стенками. Вакуольная дистрофия, обычно сочетающаяся со спонгиозом, является причиной образования пузырьков при остром аллергическом дерматите, а в сочетании с баллонной дистрофией – пузырьков при вирусных дерматозах. Она также характерна для простого буллезного эпидермолиза, буллезной формы ихтиозиформной эритродермии, линеарного бородавчатого невуса (так называемый эпидермолитический гиперкератоз). 
Ретикулярная дистрофия клеток эпидермиса – сочетание спонгиоза, баллонной дистрофии и акантолиза, приводящая к образованию крупных полостей в эпидермисе, в том числе субэпидермальных. Ретикулярной дистрофии сопутствует также, как правило, выраженная вакуолизация эпидермоцитов (рис. 24).

Гидропическая дистрофия – особый тип вакуольной дистрофии, наблюдающийся в базальных клетках (рис. 25). Вакуоли возникают как внутри клеток, так и между ними. Процесс может приводить к разрушению эпидермо-дермального соединения и развитию субэпидермальных полостей. Гидропическая дистрофия наблюдается при красной волчанке, пойкилодермии, стойкой дисхромической эритеме, склерозирующем и атрофическом лихене. Она также возникает в начальных стадиях красного плоского лишая, при котором обычно наблюдается полное исчезновение базального слоя. Гидропическая дистрофия часто служит причиной недержания пигмента.
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Рис. 24. Ретикулярная дистрофия. Экзема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
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Рис. 25. Гидропическая дистрофия. Токсикодермия. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Баллонная дистрофия является гистологическим признаком вирусных заболеваний кожи (герпесов). Характеризуется очаговым некрозом шиповатых клеток. Эти клетки округляются, увеличиваются в размерах и приобретают шаровидный вид (рис. 26).
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Рис. 26. Баллонная дистрофия. Бородавка. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400
Одновременно в результате амитотического деления образуются многоядерные гигантские клетки. Результатом баллонной дистрофии является вторичный акантолиз с образованием полостей в эпидермисе. В этих полостях находятся измененные эпителиальные клетки. В ядрах погибающих эпителиальных клеток обнаруживаются своеобразные ацидофильные включения.
Акантолиз – первичная потеря межклеточных связей эпидермоцитов (рис. 27). Вначале происходит разделение интердесмосомальных областей клеточных связей эпидермоцитов. Оно характеризуется расщеплением и растворением десмосом, что приводит к разделению интердесмосомальных областей клеточных мембран. Клетки в этих случаях теряют свои связи, становятся округлыми, имеют нечеткую структуру ядра и цитоплазмы (акантолитические клетки). Формируются межклеточные щели, в которые проникает жидкость из дермы, что приводит к образованию полостей, локализованных супрабазально, внутри шиповатого или зернистого слоев эпидермиса.
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 Рис. 27. Акантолиз. Доброкачественная семейная пузырчатка Гужеро-Хейли-Хейли. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Акантолиз наблюдается при патологических процессах, имеющих различную этиологию и патогенез. Различают первичный и вторичный акантолиз.

Первичный акантолиз служит патогенетической основой заболеваний, относящихся к группе пузырчаток. В этих случаях образуются аутоантитела класса IgG к межклеточной цементирующей субстанции эпителиальных клеток кожи и слизистых оболочек. 
Установлено, что кадхерины, представляющие собой трансмембранные белки, осуществляют межклеточную адгезию кератиноцитов. Образующиеся комплексы антиген - антитело приводят к растворению межклеточной цементирующей субстанции, разрушению десмосом и потере способности клеток эпидермиса к образованию новых десмосом. Морфологически это характеризуется появлением акантолитических полостей, а клинически – возникновением пузырей на коже и слизистых оболочках. Особенностью акантолиза при вульгарной пузырчатке является его расположение над базальным слоем эпидермиса (супрабазально).
Базальные клетки при этом не отделяются от базальной мембраны ввиду того, что в области полудесмосом межклеточная цементирующая субстанция отсутствует. Частое развитие первых симптомов вульгарной пузырчатки на слизистых оболочках объясняется тем, что десмосомы в них развиты плохо, а связь между клетками в основном происходит за счет межклеточной цементирующей субстанции, которая в первую очередь поражается иммунными комплексами. Первичный акантолиз наблюдается также при стафилококковом синдроме обожженной кожи (staphylococcal scalded-skin syndrome). Причиной акантолиза в этом случае является стафилококковый экзотоксин (эпидермолизин), который разрушает связи между кератиноцитами в субкорнеальной зоне эпидермиса.

Акантолиз при доброкачественной семейной пузырчатке является следствием комбинированного действия генетически обусловленного фактора клеточных мембран кератиноцитов и внешних провоцирующих факторов: бактериальных токсинов, травм или мацерации. В этом случае потеря межклеточных связей приводит к компенсаторному появлению разрастаний (микровилли) на поверхности клеток и их акантолитическому разделению по всей толще эпидермиса (рис. 28). Аналогичный феномен, но локализующийся супрабазально, отмечается при болезни Дарье, при которой он сочетается с дискератозом верхних отделов эпидермиса и компенсаторной пролиферацией базальных клеток в дермальные сосочки.
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 Рис. 28. Акантолиз. Вилли. Доброкачественная семейная пузырчатка Гужеро-Хейли-Хейли. Стрелкой обозначены вилли. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200

Первичный акантолиз характерен также для транзиторного акантолитического дерматоза, бородавчатой дискератомы.

Вторичный акантолиз отмечается при заболеваниях, при которых акантолитические клетки появляются вторично в стенках уже сформировавшихся интраэпидермальных полостей. Он может наблюдаться при вирусных дерматозах в сочетании с баллонной дистрофией и цитолизом; при импетиго, субкорнеальном пустулезном дерматозе, актиническом кератозе, аденоидной дискератотической форме плоскоклеточного рака кожи.
Цитолиз – потеря межклеточных связей эпидермальных клеток, возникающая в результате некроза клеток с последующим накоплением жидкости.

По этому механизму образуются полости при эпидермолитических формах буллезного эпидермолиза, при котором базальные клетки разрушаются под воздействием травмы.

Эпидермолитический гиперкератоз (гранулярная дегенерация) характеризуется цитолизом, приводящим к вакуольной дистрофии клеток зернистого и верхних слоев шиповатого слоя (рис. 29). Здесь образуются перинуклеарные вакуоли, границы поврежденных клеток представлены слабоокрашивающимся материалом или кератогиалиновыми гранулами. Зернистый слой утолщен, содержит большое количество гранул кератогиалина; также отмечается гиперкератоз. Эти морфологические изменения приводят к образованию интраэпидермальных полостей при врожденной ихтиозиформной эритродермии (эпидермолитическом гиперкератозе); ichthyosis hystrix; эпидермической форме ладонно-подошвенного гиперкератоза; солитарной и диссеминированной эпидермолитической акантомах. Иногда эпидермолитический гиперкератоз выявляется при актиническом кератозе, болезни Дарье, бородавчатой дискератоме, транзиторном акантолитическом дерматозе, гиперплазии сальных желез и других дерматозах.
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 Рис. 29. Эпидермолитический гиперкератоз. Бородавчатый эпидермальный невус. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40
Полости в эпидермисе могут формироваться не только за счет накопления тканевой жидкости, но и вследствие проникновения различных форменных элементов (мононуклеарные клетки, нейтрофилы, эозинофилы). При определенных обстоятельствах эти клетки легко проникают в эпидермис через временные пространства в базальной мембране. 

Экзоцитоз – наличие мононуклеарных клеток в участках межклеточного отека (спонгиоза) эпидермиса, иногда в спонгиозных полостях (рис. 30). Экзоцитоз является характерным признаком подострого воспаления, его необходимо отличать от эпидермотропизма.

Эпидермотропизм – проникновение мононуклеарных клеток в неизмененный эпидермис. Эти клетки окружены светлыми вакуолями, располагаются изолированно или скоплениями. Скопления атипичных мононуклеарных клеток в эпидермисе при грибовидном микозе называются микроабсцессы Потрие (рис. 31, 32).
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Рис. 30. Экзоцитоз. Экзема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400
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Рис. 31. Микроабсцессы Потрие. Грибовидный микоз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400
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Рис. 32. Микроабсцессы Потрие в эпителии волосяного фолликула. Грибовидный микоз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Микроабсцессы Мунро – небольшие скопления нейтрофильных лейкоцитов с пикнотическими ядрами в роговом слое эпидермиса, наблюдаемые при псориазе (рис. 33).
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Рис. 33. Микроабсцесс Мунро. Псориаз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Папиллярные микроабсцессы – очаговые субэпидермальные полости в области верхушек дермальных сосочков, образующиеся вследствие некроза базальных клеток и заполненные нейтрофильными и эозинофильными лейкоцитами, фибрином (рис. 34). Эти микроабсцессы в эритематозных очагах поражения наблюдаются у 80% больных герпетиформным дерматитом. Реже папиллярные микроабсцессы возникают при буллезном эпидермолизе, в этом случае в полости преобладают эозинофилы.
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Рис. 34. Папиллярные микроабсцессы. Дерматит Дюринга. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Спонгиоформная пустула Когоя – стерильная многокамерная пустула, локализующаяся в зернистом или верхних отделах шиповатого слоя (рис. 35). Представляет собой скопление полиморфноядерных лейкоцитов внутри уплощенных дегенеративных кератиноцитов. Эти внутриклеточные микропустулы, тесно прилегая друг к другу, придают картине сходство с губкой. Спонгиоформная пустула Когоя отмечается при всех вариантах пустулезного псориаза (рис. 36, 37), болезни Рейтера, герпетиформном импетиго, гонорейном кератозе, пустулезных вариантах кандидоза кожи. По мере продвижения вверх вместе с пролиферирующими эпидермоцитами пустула Когоя трансформируется в микроабсцесс Мунро.

Субкорнеальная пустула – интраэпидермальная полость, расположенная непосредственно под роговым слоем, заполненная нейтрофилами и небольшим количеством эозинофилов (рис. 38). Иногда в полости возможно появление вторичного акантолиза. Эта пустула характерна для импетиго и субкорнеального пустулезного дерматоза.
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Рис. 35. Спонгиоформная пустула Когоя. Пустулезный псориаз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
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Рис. 36. Спонгиоформная пустула Когоя. Пустулезный псориаз, тип Барбера. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
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Рис. 37. Спонгиоформная пустула Когоя. Псориаз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
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Рис. 38. Субкорнеальная пустула. Субкорнеальный пустулез Снеддона-Уилкинсона. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
3. Гистопатологические изменения, возникающие в результате нарушения связей между эпидермисом и дермой.
Пограничная эпидермо-дермальная зона является многокомпонентным морфофункциональным комплексом, который может поражаться при многих патологических процессах. Входящая в ее состав базальная мембрана не является непроницаемой структурой, через нее мигрируют лейкоциты, клетки Лангерганса, причем стойких повреждений в базальной мембране при этом не наблюдается. Базальная мембрана хорошо восстанавливается после повреждения различными патологическими процессами, что имеет важное значение для заживления ран и при других репаративных процессах.

Разрушение пограничной зоны или ее отдельных частей приводит к повреждению эпидермо-дермальной связи и возникновению полостей, клинически характеризующихся субэпидермальными пузырями. В световом микроскопе эти полости выглядят как субэпидермальные, хотя в электронном микроскопе локализуются в различных отделах пограничной зоны и отличаются друг от друга механизмами развития.

Субэпидермальные полости могут иметь чисто эпидермальное происхождение и быть обусловлены цитолизом базальных клеток (эпидермолитические полости при простом буллезном эпидермолизе) (рис. 39). Цитолиз базальных клеток может возникать за счет разрушения воспалительным процессом всех компонентов пограничной зоны (красная волчанка, красный плоский лишай, многоформная экссудативная эритема) (рис. 40).

При буллезном пемфигоиде полости образуются в зоне lamina lucida пограничной зоны. Причиной этого является аутоиммунный процесс, при котором образуются аутоантитела против специфического антигена на поверхности клеточных мембран базальных клеток с последующим присоединением комплемента и активацией каскада комплемента, миграцией сюда полиморфноядерных лейкоцитов и высвобождением гидролаз. Развитие воспаления и гидродинамическое давление плазмы, выделяющейся из поверхностных кровеносных сосудов, постепенно приводит к отделению базальных клеток от базальной мембраны в зоне повреждения и формированию полостей (юнкциональные полости). Поскольку базальная мембрана фактически является частью эпидермиса, пузыри при буллезном пемфигоиде на самом деле обусловлены интраэпидермальным процессом, так как их дном является базальная мембрана.
При герпесе беременных и рубцующем пемфигоиде механизм образования полостей аналогичен таковому при буллезном пемфигоиде, но при рубцующем пемфигоиде происходит разрушение lamina densa. Юнкциональные полости служат основой формирования пузырей при юнкциональном буллезном эпидермолизе, но причиной их являются не иммунологические механизмы.

Истинные субэпидермальные пузыри возникают при патологических процессах, при которых полости развиваются под базальной мембраной (дермолитические полости). Уменьшение прикрепляющих фибрилл и усиление продукции коллагеназы ведет к дермолитическому разделению эпидермиса и дермы при рецессивном буллезном эпидермолизе; появление аутоантител против специфического антигена, располагающегося под базальной мембраной, вызывает появление дермолитических полостей при приобретенном буллезном эпидермолизе.
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Рис. 39. Субэпидермальные полости. Буллезный эпидемолиз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
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Рис. 40. Субэпидермальные полости. Красный плоский лишай, буллезная форма. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Другие иммунологически обусловленные дермолитические полости развиваются при герпетиформном дерматите. Причиной возникновения дермолитических полостей при поздней кожной порфирии являются физические и химические факторы.

§ 3.2. Гистопатологические изменения, возникающие в дерме.
Гистопатологические реакции, возникающие в сосочковом и сетчатом слоях дермы, играют различную роль в патогенезе кожных заболеваний. Рыхлая соединительная ткань сосочкового слоя с его капиллярами и поверхностным сосудистым сплетением представляет собой единую функциональную структуру, которая реагирует весьма однообразно на различные стимулы и при многих дерматозах является первичным местом развития патологического процесса. Благодаря тесной анатомической и функциональной связи этой структуры с эпидермисом и пограничной эпидермо-дермальной зоной, все ее отделы, как правило, поражаются совместно. Ретикулярный слой дермы, а также придатки кожи (волосяные фолликулы, потовые и сальные железы) и глубокое сосудистое сплетение, наоборот, значительно реже вовлекаются в патологический процесс при различных дерматозах.
1. Папилломатоз. 
Сосочковый слой дермы условно подразделяется на дермальные сосочки и субпапиллярный отдел. Сосочки дермы в гистологических препаратах могут иметь различный вид: быть удлиненными или укороченными, узкими или широкими, утолщенными в нижней части, разветвленными; иногда сосочки полностью отсутствуют. Значительное удлинение сосочков вверх, приподнимающее супрапапиллярную часть эпидермиса, называется папилломатоз (рис. 41).
Опухоли, состоящие из таких удлиненных, нередко ветвящихся сосочков и покрывающего их эпидермиса, носят название кожные папилломы. В ряде случаев папилломатозную конфигурацию приобретают пороки развития и опухоли кожи различного генеза (рис. 42). Капилляры, находящиеся в сосочках, могут быть извитыми, расширенными, гиалинизированными, иногда образующими пучки. В сосочках дермы возможны различные отложения (гиалин, амилоид, меланин).
2. Отек.

Основными компонентами субкапиллярного слоя являются пре- и посткапиллярные сосуды. При воспалении они нередко находятся в состоянии отека (диффузного или периваскулярного). Периваскулярный отек выявляется в виде пустот вокруг сосудов, что при наличии околососудистых инфильтратов приводит к разъединению и рыхлому расположению клеток. Эндотелий кровеносных сосудов субкапиллярного слоя может быть истончен или отечен, просветы их расширены или заполнены кровью. Их стенки могут быть гиалинизированы или утолщены. Коллагеновые волокна ретикулярного слоя, в норме тонкие и рыхлые, могут быть склерозированы, гомогенизированы или, наоборот, разделены отеком. Нередко здесь обнаруживаются макрофаги, содержащие меланин (меланофаги) или гемосидерин (сидерофаги) (рис. 43)
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Рис. 41. Папилломатоз. Себорейный кератоз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40
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Рис. 42. Папилломатоз. Бородавчатый эпидемальный невус. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

. 
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Рис. 43. Отложения гемосидерина. Пигментно-пурпурозный дерматоз. Окраска по Перлсу. Ув. ×100

Наличие в дерме меланофагов при отсутствии меланина в эпидермисе называется недержанием пигмента (рис. 44). Различают врожденную идиопатическую форму недержания пигмента, а также симптоматическую – при красном плоском лишае, красной волчанке, фиксированной токсидермии, пойкилодермии. 

Наличие в ретикулярном слое дермы эритроцитов (экстравазаты) чаще всего является результатом повреждения сосудов во время биопсии. Лишь в тех случаях, когда эритроциты находятся в разных стадиях дезинтеграции, а в ткани имеется гемосидерин, можно думать о пурпурозных дерматозах. Присутствие в сосочковом слое небольшого количества лимфоцитов, а иногда единичных эозинофильных и нейтрофильных лейкоцитов диагностического значения не имеет.
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Рис. 44. Недержание пигмента. Фиксированная эритема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

3. Воспаление.
Принципиально в сосочковом слое дермы отмечается всего два основных патологических процесса: острое воспаление, при котором эпидермис и пограничная эпидермо-дермальная зона часто поражаются совместно с сосудистой системой дермы, и хроническое воспаление, при котором патологический процесс ограничивается только периваскулярной зоной. В связи с этим необходимо иметь в виду, что состав воспалительного инфильтрата не всегда отражает активность воспалительного процесса. Инфильтрат, состоящий преимущественно из полинуклеарных лейкоцитов, не является абсолютным признаком острого воспаления, а преимущественно лимфогистиоцитарный инфильтрат не всегда отражает хроническое воспаление.
Острое воспаление в поверхностном сосудисто-соединительнотканном отделе дермы характеризуется расширением сосудов, увеличением их проницаемости, отеком, уменьшением кровотока в сосудах и накоплением эритроцитов в просветах капилляров (рис. 45). Кроме того, отмечается периваскулярный инфильтрат, в котором отмечается активация гистиоцитов и соединительнотканных клеток (фибробластов). Клиническая картина болезни определяется степенью расширения сосудов, отека и клеточной инфильтрации, что соответствует таким морфологическим элементам сыпи, как эритема, волдырь или папула.

Более выраженные воспалительные реакции приводят к разрушению густого периваскулярного или полосовидного преимущественно лимфоцитарного инфильтрата, что клинически проявляется усилением отека и инфильтрации морфологических элементов кожной сыпи.

Наиболее тяжелые изменения возникают в тех случаях, когда сосудистая система дермы поражается воспалительным процессом первично, что приводит к деструкции сосудов и развитию васкулитов.
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Рис. 45. Экстравазаты. Ангиит. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400
Хроническое воспаление области поверхностного сосудистого сплетения обычно характеризуется лимфоцитарной инфильтрацией, тесно прилегающей к стенке сосудов. В инфильтрате также имеются гистиоцитарные элементы, иногда в стадии фагоцитоза.

Патологические реакции, развивающиеся в сосудах поверхностного и глубокого сплетения при васкулитах, идентичны. Наиболее частой формой первичного поражения сосудов кожи является геморрагический васкулит (син. некротизирующийся или лейкоцитокластический васкулит). Клиническая картина этого васкулита весьма различна и зависит прежде всего от калибра пораженных сосудов и характера воспалительной реакции. В сосудистых стенках накапливается фибриллярный и аморфный эозинофильный материал, в который проникают полиморфноядерные лейкоциты. 
Возникает феномен лейкоцитоклазии (рис. 46). Этот феномен объясняется тем, что нейтрофильные лейкоциты имеют короткий жизненный цикл, поэтому их ядра через несколько дней подвергаются пикнозу и фрагментации с образованием "ядерной пыли". В периваскулярной ткани появляются плазма и эритроциты. Позднее, по мере репарации ткани, в инфильтрате отмечаются лимфоциты и гистиоциты. Основой патогенеза этих васкулитов является инфильтрация сосудистой стенки циркулирующими иммунными комплексами, активация каскада комплемента, выделение факторов, вызывающих таксис нейтрофилов, фагоцитоз иммунных комплексов лейкоцитами, выделение гидролаз, что приводит к разрушению сосудов.

Поверхностное сосудистое сплетение может поражаться цитолитическим процессом; воспаление в этих случаях играет вторичную роль. При эритропоэтической порфирии эндотелиальные клетки лизируются в процессе фототоксической реакции; плазма, эритроциты и клеточный детрит накапливаются в периваскулярной зоне, вызывая вторичную массивную воспалительную реакцию.
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 Рис. 46. Лейкоцитоклазия. Ангиит. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400

Патологические реакции, развивающиеся в сосудах глубокого сплетения дермы, в принципе аналогичны наблюдаемым в поверхностном сплетении, но имеют некоторые различия. Клинические проявления могут появиться только тогда, когда густой полосовидный инфильтрат достаточно выражен. Подобные изменения отмечаются при папулезной крапивнице, медикаментозных токсидермиях, красной волчанке. При некротизирующем васкулите сосудов среднего и большого калибров вокруг них отмечается более массивный инфильтрат, что клинически проявляется возникновением папул или узлов. Вторичные изменения, обусловленные нарушением кровоснабжения, здесь выражены в большой степени и проявляются в виде некрозов, пузырей и изъязвлений. Такие изменения характерны для узелкового панартериита, при котором возникают узлы, склонные к некрозу. Причинами этого является тотальный или частичный некроз стенок сосудов, сопровождающийся массивной воспалительной реакцией, внутрисосудистыми тромбами и геморрагиями. Гранулематозный васкулит также проявляется узловатыми элементами. Морфологической основой ливедо-васкулита и болезни Дегоса является ишемический некроз ткани.
4. Клеточные инфильтрата, возникающие в коже.
Инфильтраты, возникающие в коже, следует анализировать как с точки зрения клеточного состава, так и их расположения по отношению к эпидермису, дерме, подкожной жировой клетчатки, сосудам и придаткам кожи. Наибольшее значение в гистопатологии кожи имеют лимфоцитарные инфильтраты, гранулематозные реакции и, в меньшей степени, инфильтраты, состоящие преимущественно из полиморфноядерных лейкоцитов.

Лимфоцитарные инфильтраты участвуют в формировании воспалительных и пролиферативных заболеваний кожи, причем последние могут быть доброкачественными и злокачественными. Лимфоцитарные инфильтраты могут располагаться периваскулярно, диффузно или очагами (рис. 47, 48). Они могут локализоваться в области поверхностного сосудистого сплетения, в ретикулярном слое дермы или занимать всю дермальную часть кожи. При поверхностной локализации этих инфильтратов большое значение могут иметь изменения в эпидермисе; в частности: ограниченный паракератоз наблюдается при фигурных эритемах; выраженный акантоз часто сопровождает реакции на укусы насекомых; эпидермотропизм встречается при кожных Т-клеточных лимфомах.
Поверхностный лимфоцитарный инфильтрат может располагаться в дермальных сосочках и вокруг поверхностного сосудистого сплетения, эпидермис в этом случае существенно не изменяется. Именно эта гистопатологическая картина, как правило, диагностируется как хроническое воспаление.

В некоторых случаях преимущественно лимфоцитарный инфильтрат развивается в зоне базальной мембраны и характеризуется ее разрушением. При так называемом "лихеноидном" расположении инфильтрата происходит исчезновение пограничной зоны между эпидермисом и дермой за счет разрушения базального слоя эпидермиса (рис. 49). Отростки эпидермиса в этом случае нередко приобретают внешний вид зубцов пилы. Этот тип расположения инфильтрата является характерным гистопатологическим признаком красного плоского лишая.

Периваскулярный инфильтрат, сочетающийся с отложением муцина вне зоны инфильтрата, характерен для лимфоцитарной инфильтрации, ретикулярного эритематозного муциноза, красной волчанки и дерматомиозита.
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Рис. 47. Лимфоцитарный инфильтрат. Ангиит. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
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Рис. 48. Лимфоцитарный инфильтрат. Постскабиозная лимфоплазия. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200
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Рис. 49. Лихеноидный инфильтрат. Красный плоский лишай. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Лимфоцитарный инфильтрат, распространяющийся по всей дерме и имеющий очаговые скопления гистоцитарных клеток, что придает им вид лимфоидных фолликулов, характерен для лимфоцитомы (рис. 50). Наличие фагоцитированных гистиоцитами полихромных тел, митозов в центре инфильтратов и примесь эозинофилов, а также зоны нормального коллагена между инфильтратом и эпидермисом являются характерными дополнительными симптомами лимфоцитомы.
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Рис. 50. Лимфоцитарный инфильтрат. Лимфоцитома. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Лимфоцитарные инфильтраты без образования фолликулов, не проникающие в сосочковый слой дермы и эпидермис, также характерны для доброкачественных лимфоидных гиперплазий, хотя дифференциальная диагностика с лимфомами бывает трудна. Для доброкачественных инфильтратов также характерен клеточный полиморфизм с наличием гистиоцитов, эозинофилов и плазматических клеток.

Очаговые скопления лимфоцитов с примесью плазматических клеток и эозинофилов характерны для ангиолимфоидной гиперплазии.

Распространение лимфоидного инфильтрата в гиподерму нередко является симптомом злокачественной лимфомы (рис. 51, 52, 53).
Цитологическое исследование должно включать тщательный анализ мономорфности или полиморфности инфильтрата. Лимфоцитарные реакции могут быть весьма гетерогенными на одни и те же патологические воздействия. Так, например, реакции на укусы насекомых могут характеризоваться только периваскулярным лимфоцитарным инфильтратом, нередко сочетающимся с акантозом. В процесс может вовлекаться жировая ткань, а примесь эозинофилов часто является единственным признаком доброкачественного процесса. Длительно существующие реакции на укусы насекомых могут характеризоваться выраженным клеточным полиморфизмом и образованием лимфоидных фолликулов.
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Рис. 51. Лимфоцитарный инфильтрат. Лимфома. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40
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Рис. 52. Лимфоцитарный инфильтрат. Лимфома. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400
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Рис. 53. Лимфоцитарный инфильтрат. Грибовидный микоз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Наибольшие трудности представляет гистология кожи для диагностики лимфом кожи низкой степени злокачественности. В течение длительного периода времени явные признаки злокачественности лимфоидного инфильтрата в этих случаях отсутствуют. Лишь при тщательном изучении морфологических особенностей клеток обращает на себя внимание наличие клеток лимфоидного типа с признаками плазматизации и ядрами разной величины, формы и степени выраженности базофилии. Косвенным признаком лимфом кожи является распространение лимфоцитов цепочками вдоль коллагеновых волокон ("Indian filing of cells"). Учитывая, что лимфоциты являются гетерогенной популяцией клеток, их анализ должен включать не только цитоморфологию и распространенность, но и оценку гистохимических свойств и иммунологических маркеров. Анализ лимфоидных клеток с помощью моноклональных антител (иммунофенотипирование) и определение их клоновости является важным диагностическим аспектом современной дерматопатологии.

Гранулематозные реакции, нередко развивающиеся в коже, локализуются преимущественно в ее ретикулярном слое. Эти реакции могут, однако, распространяться в гиподерму или в сосочковый слой дермы. В последнем случае возможны изменения эпидермиса в виде акантоза или псевдокарциноматозной гиперплазии. Иногда в эпидермисе развивается воспалительный процесс с возникновением интраэпидермальных нейтрофильных абцессов и выраженного гиперкератоза (бромодерма, бластомикоз, бородавчатый туберкулез кожи, актиномикоз).

Гранулематозные реакции (гранулемы) представляют собой очаги хронического пролиферативного воспаления, характеризующегося полиморфным инфильтратом, в составе которого, помимо лимфоцитов, нейтрофильных и эозинофильных лейкоцитов, плазматических клеток, содержатся гистиоциты, макрофаги, эпителиоидные и гигантские клетки (рис. 54, 55). 
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Рис. 54. Гранулема. Туберкулез. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40
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Рис. 55. Гранулема. Индуративная эритема Базена. Гигантсая клетка Пирогова-Лангханса обозначена стрелкой. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Гистиоциты (макрофаги) на определенном этапе проявляются при всех воспалительных процессах, однако под гранулемами следует понимать их пролиферацию или очаговые скопления. Эти клетки имеют костномозговое происхождение, в периферической крови представлены моноцитами. При трансформации моноцитов в активно фагоцитирующие гистиоциты (макрофаги) их ядра увеличиваются в размере, удлиняются, становятся светлыми, в них хорошо прокрашивается ядерная мембрана. Ядра гистиоцитов или макрофагов часто неотличимы от ядер фибробластов. При гранулемах гистиоциты могут образовывать скопления, по внешнему виду напоминающие эпителий, и их называют эпителиоидные клетки. Гистологическую картину гранулем дополняет развитие многоядерных гигантских клеток. Характерным признаком гранулем является также изменение сосудов и повреждение фиброзных структур соединительной ткани. Гранулемы почти всегда приводят к разрушению подлежащей ткани, особенно эластических волокон, что приводит к стойким необратимым процессам типа атрофии, фиброза, формированию рубцов. Этим явлениям предшествует некробиоз, фибриноидный или казеозный некроз, разжижение ткани или формирование абсцессов. Возможно также постепенное замещение гранулемы гистиоцитарным инфильтратом и фиброзом без предварительного разрушения ткани.
Гранулемы в коже чаще всего развиваются как проявление аллергической реакции замедленного типа (аллергическая гранулема), либо как реакция в ответ на появление в коже инородных субстанций (гранулема инородных тел).

Причинами развития аллергических гранулем могут быть некоторые инфекции (туберкулезные или лепрозные микобактерии, бледная трепонема, лейшмании, возбудители глубоких микозов) или инородные субстанции (бериллий, цирконий, компоненты веществ, используемых при татуировке).
Аллергические гранулемы при инфекционных заболеваниях называют инфекционными гранулемами. Они характеризуются скоплением эпителиоидных клеток, окруженных лимфоцитами. Иногда эпителиоидных клеток бывает много и гистологическая картина напоминает саркоидоз. Особенностью инфекционных гранулем является появление многоядерных гигантских клеток типа Пирогова – Лангханса, характерным признаком которых является периферическое расположение ядер, напоминающее лошадиную подкову. В инфильтрате также могут встречаться гигантские клетки инородных тел. В центре инфекционных гранулем могут возникать казеозный некроз или нагноение.

Гранулемы инородных тел возникают либо вследствие попадания в кожу субстанций извне (масла, порошки, хирургический шовный материал, занозы, кровососущий аппарат насекомых и т. п.), либо инородных веществ в самой коже. Они наблюдаются вокруг разрушенных эпителиальных кист, опухолей, отложений кальция, уратов и т. п. Эти гранулемы характеризуются хаотичным расположением гистиоцитов, макрофагов, гигантских многоядерных клеток инородного тела в смеси с другими клетками воспалительного инфильтрата. В них, однако, практически отсутствуют эпителиоидные клетки. Особенностью гигантских клеток инородных тел является хаотичное расположение ядер.

В коже могут также развиваться идиопатические гранулемы, которые весьма разнообразны.
Палисадные гранулемы – участки некробиоза, радиально окруженные гистиоцитами. Они отмечаются при кольцевидной гранулеме (рис. 56), липоидном некробиозе, ревматоидных узелках, околосуставных узловатостях при сифилисе. 
Палисадные гранулемы следует отличать от гранулем, сопровождающихся развитием центрального некроза самой гранулематозной ткани (например, фибриноидный некроз саркоидных гранулем; казеозный некроз при туберкулезе, некроз микотических гранулем).
Саркоидные гранулемы. В типичных случаях характеризуются четко ограниченными узелками, состоящими из эпителиоидных клеток, клеток Лангханса и небольшого количества лимфоцитов (рис. 57). В крупных инфильтратах может возникать фибриноидный некроз в центре, приводящий к разрушению эластических волокон; заживление в этих случаях происходит с образованием рубцов. Кремний, цирконий, бериллий и другие инородные субстанции, попадающие в кожу при различных обстоятельствах, могут быть причиной гранулем, неотличимых от саркоидоза (саркоидные реакции).

Специфические формы гранулематозных реакций возникают в тех случаях, когда клеточный инфильтрат почти полностью представлен гистиоцитами с пенистой или гранулярной цитоплазмой. Особенностью этих клеток является выраженная способность накапливать фагоцитируемый материал. При ксантоме, ксантогранулеме, гистиоцитоме и лепроматозной лепре в воспалительном инфильтрате преобладают липофаги и гигантские пенистые клетки Тутона (рис. 58). Эти гранулемы либо располагаются диффузно в дерме (при нормолипемическом ксантоматозе), либо образуют скопления, похожие на опухоль, что характерно для ксантом при гиперлипемии или ксантоматозе.
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Рис. 56. Гранулема. Кольцевидная гранулема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
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Рис. 57. Гранулема. Саркоидоз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Совершенно иную гистологическую картину имеет состояние с признаками гранулемы и выраженным эпидермотропизмом гистиоцитов, наблюдаемыми при гистиоцитозе X или гистиоцитозе из клеток Лангерганса (рис. 59). В зависимости от стадии и клинического типа болезни, инфильтрат состоит преимущественно из гистиоцитов или он смешан с эозинофильными лейкоцитами. Общим морфологическим признаком является вовлечение в патологический процесс эпидермиса, в который мигрируют гистиоциты и мононуклеарные клетки. Вследствие этого в эпидермисе возникают самые разнообразные морфологические реакции: акантоз, паракератоз, спонгиотические везикулы, субэпидермальные полости. Идентичность клеток гистиоцитоза Х клеткам Лангерганса объясняет эпидермотропизм инфильтрата при этом синдроме. 

Иногда гранулемы очень трудно классифицировать только на основании гистологического исследования, так как их причинами могут быть самые различные патологические процессы, например, васкулиты или заболевания иммунной системы.
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Рис. 58. Гранулема. Ювенильная ксантогранулема. Клетка Тутона обозначена стрелкой. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400
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Рис. 59. Гранулема. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
5. Гистопатологические реакции волокнистых структур и межклеточного экстрацеллюлярного матрикса дермы.
Гистологические реакции в этих структурах характеризуются отеком, склерозом и различными дегенерациями. При отеке пространства между коллагеновыми волокнами увеличиваются, сами волокна становятся набухшими, гомогенными, выглядят бесструктурными. В случаях резко выраженного отека, что наблюдается при микседеме или лимфедеме, помимо выраженного увеличения пространств между волокнами, отмечается истончение и фрагментация последних.

Склеротические процессы в коже обычно отражают динамическое изменение структуры и функции всех отделов этого органа. Патогномоничным симптомом склеродермии является утолщение и гомогенность тесно прилегающих друг к другу коллагеновых волокон, между которыми располагаются умеренно выраженные воспалительные инфильтраты, состоящие преимущественно из лимфоидных клеток (рис. 60, 61). 
Промежутки между коллагеновыми волокнами источаются, граница между сосочковым и ретикулярным слоями дермы исчезает. Наблюдается уменьшение количества сосудов в сосочковом слое дермы, просвет их суживается, что в ранних стадиях склеродермии сочетается с незначительно выраженным периваскулярным лимфоидным инфильтратом и отеком ткани. Выраженное утолщение дермы является результатом не только увеличения ее фиброзных компонентов, но также фиброза поверхностного слоя гиподермы, который возникает вслед за лимфоцитарной инфильтрацией и гистиоцитарной реакцией. Значительное уменьшение количества придатков свидетельствует о поражении кожи в целом.

В поздней склеротической стадии воспалительные явления исчезают, а коллагеновые пучки гомогенизируются и гиалинизируются (рис. 62).

При некоторых патологических состояниях в дерме могут развиваться дегенеративные процессы: эластоз, гиалиноз, фибриноидная дегенерация, коллоидная дегенерация.
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Рис. 60. Утолщение и гомогенизация коллагеновых волокон. Склеродермия. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
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Рис. 61. Склероз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200
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Рис. 62. Утолщение и гиалиноз коллагеновых волокон. Склеродермия. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Гиалиноз – наличие гомогенного полупрозрачного эозинофильного материала в дерме, гиподерме, в стенках кровеносных сосудов; иногда – в эпидермисе (например, при цилиндроме).

Фибриноидная дегенерация – образование в тканях или сосудистых стенках эозинофильного или гранулярного материала, напоминающего фибрин. Отмечается при аллергических васкулитах и диффузных заболеваниях соединительной ткани.

Коллоидная дегенерация – внеклеточное отложение гомогенного желатиноподобного материала. Наблюдается при colloid millium, некоторых карциномах.

Эластоз (базофильная дегенерация) – существенное увеличение количества и размеров эластических волокон в дерме (рис. 63). Процесс чаще всего возникает у пожилых людей на участках кожи, подвергающихся избыточной инсоляции.

Изменение межклеточного матрикса наблюдается практически при всех воспалительных и неопластических процессах. Эти изменения, однако, наиболее выражены в тех случаях, которые сопровождаются накоплением гликозаминогликанов, например, при красной волчанке, склеротическом и атрофическом лихене, кольцевидной гранулеме. При других дерматозах, наряду с увеличением количества гликозаминогликанов, отмечается одновременная задержка воды в тканях, при претибиальной микседеме и склередеме взрослых происходит накопление муциноподобного материала в межклеточной цементирующей субстанции, что приводит к расщеплению коллагеновых волокон и появлению звездчатых фибробластов.
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Рис. 63. Эластоз. Окраска по Вейгерту. Ув. ×100
При склередеме отмечаются аналогичные изменения межуточного вещества, а также имеется выраженная пролиферация фибробластов, что приводит к утолщению и огрублению кожи.

В некоторых случаях межклеточная цементирующая субстанция и даже фиброзная ткань замещаются белковоподобными веществами. Например, при амилоидозе в сосочковом слое дермы появляются гомогенные эозинофильные скопления амилоида, которые также обнаруживаются в стенках сосудов и базальных мембранах потовых желез.

§ 3.3. Гистологические изменения, возникающие в подкожной жировой клетчатке. 

Клиническая картина заболеваний подкожной жировой клетчатки весьма однообразна, первичным морфологическим элементом сыпи является узел красноватого, синюшного или телесного цвета, который может разрешаться бесследно, подвергаться фиброзу или изъязвляться. Несмотря на то, что имеются некоторые клинические признаки (локализация и распространенность узлов, их внешний вид, особенность развития, склонность к распаду), точный диагноз, как правило, может быть установлен только на основании адекватной глубокой биопсии узла, причем в гистологический срез должны попасть эпидермис, дерма, подкожная жировая клетчатка, а иногда и фасция.

Болезни кожи, как правило, не распространяются на подкожную жировую клетчатку, а болезни подкожной жировой клетчатки, наоборот, локализуются только в ней и редко вторично вовлекают в патологический процесс дерму. Иногда поражения подкожной жировой клетчатки являются частью общего заболевания жировой ткани организма.

Жировые клетки (липоциты) сами по себе весьма чувствительны к различным патологическим стимулам: травме, ишемии, окружающим и воспалительным процессам. Все эти факторы приводят к некробиозу или некрозу липоцитов. При некробиозе гибнет только часть жировых клеток, другие сохраняют способность к реактивной гиперплазии, регенерации и восстановлению гиподермы. Некроз характеризуется полной гибелью липоцитов, и процесс в этих случаях всегда заканчивается фиброзом. В части случаев происходит высвобождение жира из поврежденных липоцитов; этот жир подвергается гидролизу с образованием глицерина и жирных кислот. В ответ на это формируется воспалительная реакция, которая иногда ведет к развитию гранулемы инородного тела.

Довольно частым гистологическим признаком поражения подкожной жировой ткани является так называемая пролиферативная атрофия, или Wucheratrophie, что означает исчезновение нормальной жировой ткани и замещение ее фибробластами и макрофагами с примесью большего или меньшего количества воспалительных клеток. После развития пролиферативной атрофии установить причину и характер патологического процесса в гиподерме с помощью гистологического исследования невозможно. Следует также иметь в виду, что любое воспаление в подкожной жировой клетчатке имеет в большей или меньшей степени выраженные признаки гранулемы. Указанный выше характерный ответ жировой ткани в виде некроза, воспаления и образования липогранулем наблюдается только при патологических процессах, развивающихся в гиподерме вторично или под воздействием экзогенных повреждающих факторов. 
Гистологическая картина травматического панникулита определяется характером внешнего воздействия (травма, инъекции химических веществ и т. п.), их силы, раздражающих свойств, токсичности. Диапазон этих изменений весьма широк: от неспецифического воспаления до формирования гранулем. Жировые субстанции, введенные в гиподерму, могут в течение длительного времени присутствовать в ней, не вызывая никаких реакций, или формируют жировые кисты, окруженные множественными слоями оставшейся соединительной ткани, что придает картине вид швейцарского сыра.

Причинами панникулита могут также быть инфекционные агенты и специфические болезненные процессы. Воспаление, некроз и развитие гранулем с последующим фиброзом гиподермы – следствие таких инфекций, как туберкулез, сифилис, лепра, микоз и др. Характер реакции гиподермы в этих случаях зависит от активности инфекции, типа возбудителя, состояния макроорганизма; к заболеваниям, которые могут быть причинами панникулита, относятся саркоидоз, злокачественные лимфомы, красная волчанка, склеродермия и другие.

Патологические процессы, возникающие в самой подкожной жировой клетчатке, классифицируются по ряду признаков. Во-первых, имеет значение место возникновения первичного очага воспалительного процесса, который может локализоваться в пограничной зоне между дермой и гиподермой, что является прямым указанием на поражение сосудов (васкулит); в соединительнотканных септах (септальный панникулит) или внутри жировых долек (лобулярный панникулит). Во-вторых, необходимо выяснить, не обусловлен ли патологический процесс первичным поражением сосудов (артерий, вен, капилляров). В-третьих, важно определить клеточный состав инфильтрата (лимфоцитарный, нейтрофильный, преимущественно из плазматических клеток, гранулематозный); установить наличие или отсутствие некроза, отложений муцина, фибрина или липидов. На дегенеративные изменения в жировой ткани указывают скопления кальция или амилоида.

Поражение сосудов малого калибра обычно характеризуется местными изменениями, вовлекающими в патологический процесс соседние жировые дольки; окклюзия сосудов большого калибра приводит к поражению целого тканевого сегмента, который снабжается кровью, при этом нередко поражаются прилегающие участки дермы.

Разрушение жира, не важно, травматическое или воспалительное, приводит к выходу жирных кислот, которые сами по себе являются сильными агентами, вызывающими воспаление; они притягивают нейтрофилы и фагоцитирующие гистиоциты и макрофаги; фагоцитоз разрушенного жира обычно приводит к развитию липогранулем.

Септальные процессы, связанные с воспалительными изменениями, сопровождаются массивным отеком, инфильтрацией клетками воспаления и гистиоцитарной реакцией.

Хронический гранулематозный воспалительный инфильтрат, распространяющийся из утолщенных соединительнотканных перегородок, приводит к развитию пролиферативной атрофии. Повторные приступы воспаления являются причиной утолщения междольковых перегородок, фиброза и скопления гистиоцитов и гигантских клеток, а также пролиферации сосудов.
При поражении крупных сосудов в области соединительнотканных перегородок, что наблюдается при узловатом васкулите, возникает некроз жира с развитием массивной гистиоцитарной и эпителиоидноклеточной реакции внутри жировых долек с последующим возникновением фиброза, а затем склероза жировой ткани (рис. 64).
В основе лобулярного панникулита лежит первичный некроз жировых клеток, которые теряют свои ядра, но сохраняют цитоплазму (так называемые "клетки-тени"). В зоне некроза липоцитов развивается воспалительный инфильтрат из нейтрофильных и эозинофильных гранулоцитов, лимфоцитов и гистиоцитов. Накопление нейтрофильных лейкоцитов сопровождается феноменом лейкоцитоклазии. Высвобождающийся из липоцитов жир содержит жирные кислоты, холестерин, нейтральные мыла, которые в свою очередь усиливают воспалительную реакцию. В очаг поражения мигрируют гистиоциты, фагоцитирующие жир, превращаясь в крупные пенистые клетки (foam cells) или липофаги (рис. 65). Возможно также развитие эпителиоидноклеточных гранулем с гигантскими многоядерными клетками. В последний стадии среди клеток инфильтрата появляются фибробласты, молодые коллагеновые волокна и процесс завершается фиброзом. Сосуды при лобулярном панникулите, как правило, вовлекаются в патологический процесс вторично и незначительно, лишь иногда в них отмечаются пролиферация эндотелия, отек и утолщение стенок, изредка – гомогенизация.
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Рис. 64. Узловатая эритема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400
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Рис. 65. Панникулит. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400

Глава 4. Дерматопатологические аспекты наиболее распространенных заболеваний кожи воспалительного, инфекционного и дегенеративного характера
§ 4.1. Изменения в эпидермисе.
1. Спонгиоз, акантоз, гиперкератоз.
Экзема
Обусловленная аллергией или токсическим раздражением реакция, имеющая различные клинические и гистологические стадии.
Клиника. Острая и подострая стадия: пузырьки на воспаленной гиперемированной коже, образование корок.

Хроническая стадия: гиперемированные очаги с шелушением. Лихенификация.

Гистопатология

· Паракератоз с включением экссудата.
· Спонгиоз с образованием внутриэпидермальных пузырьков.
· Экзоцитоз лимфоцитов и единичных гранулоцитов.
· Периваскулярный лимфоцитарный инфильтрат с эозинофилами в верхних отделах дермы.
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Рис. 66. Экзема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100.
Дифференциальный диагноз

· Дерматофития

· Чесотка

· Розовый лишай 

· Парапсориаз лихеноидный вариолиформный острый 

Хроническая стадия экземы

· Гиперкератоз. Паракератоз.

· Выраженный неравномерный акантоз.

· Незначительный спонгиоз

· Поверхностный периваскулярный лимфогистиоцитарный инфильтрат
Дифференциальный диагноз

· Вульгарный псориаз

· Грибовидный микоз 1 ст.
Вульгарный псориаз

Воспалительный дерматоз с генетической предрасположенностью, характерной морфологией (эритематозно-сквамозной и/или пустулезной), излюбленной локализацией и хроническим рецидивирующим течением.

Клиника. Эритематозно-сквамозные, четко ограниченные кожные высыпания.
Гистопатология

· Гиперкератоз. Паракератоз.

· Микроабсцессы Мунро и пустулы Когоя

· Очаговый агранулез.

· Псориазиформный акантоз с истончением супрапапиллярных отделов. 

· Экзоцитоз нейтрофилов. 

· Папилломатоз.

· Сосочки дермы отечны, капилляры извиты и расширены, экстравазаты. 

· Поверхностный периваскулярный лимфоцитарный инфильтрат с нейтрофилами. 
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Рис. 67. Псориаз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
Дифференциальный диагноз

· Экзема

· Дерматофития

· Красный волосяной лишай Девержи

· Токсикодермия

Псориаз пустулезный
Пустулезный вариант псориаза с излюбленной локализацией на ладонях и подошвах.

Клиника. Пустулы на ладонях и подошвах на гиперемированном, иногда инфильтрированном основании, гиперкератотические изменения.

Гистопатология.
· Гиперкератоз. Паракератоз.

· Спонгиоформные пустулы 

· Очаговый агранулез.

· Псориазиформный акантоз с истончением супрапапиллярных отделов. 

· Экзоцитоз нейтрофилов. 

· Умеренный спонгиоз с области экзоцитоза.

· Сосочки дермы отечны, капилляры извиты и расширены, экстравазаты.

· Поверхностный периваскулярный лимфоцитарный инфильтрат с нейтрофилами. 
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Рис. 68. Пустулезный псориаз Барбера. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40
Дифференциальный диагноз

· Субкорнеальный пустулез

· Импетигизированная экзема

· Пустулезная дерматофития

· Контагиозное импетиго

· Пустулезная токсикодермия

Микоз

Кожная или слизисто-кожная инфекция, вызванная дерматофитами, дрожжевыми или плесневыми грибами.

Клиника. Кольцевидные, эритематозные, часто шелушащиеся по краю очаги. У детей – гиперемия, пустулизация и мацерация в интертигинозных зонах или пустулезно-фолликулярные очаги. При поражении слизистых дрожжевыми грибами – белесоватый, легко отторгающийся налет или гиперемированная атрофичная на вид поверхность.

Гистопатология.
Дерматофития гладкой кожи

· Очаговый паракератоз.
· Гифы грибов в роговом слое, устьях волосяных фолликулов или в волосяных стержнях.

· Умеренный акантоз.
· Очаговый спонгиоз.

· Экзоцитоз нейтрофилов.
· Поверхностный периваскулярный лимфоцитарный инфильтрат с нейтрофилами и эозинофилами. 
· Гифы и споры грибов выявляются при окрашивании методом ШИК-реакции.
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Рис. 69. Разноцветный (отрубевидный) лишай. Окраска ШИК. Ув. ×100

Дифференциальный диагноз

· Экзема

· Псориаз

· Импетиго

· Фолликулит

Бородавка

Доброкачественная неоплазия эпителия, вызванная инфекцией вируса папилломы человека.

Клиника. Гиперкератотические папулы чаще всего на коже кистей и стоп. Остроконечные кондиломы – коричневые или телесного цвета папулы в аногенитальной области.
Гистопатология.
· Гиперкератоз. Паракератоз.

· Ограниченный акантоз.

· Папилломатоз.

· Койлоциты с пикнотическими ядрами в зернистом слое.
· Эктазия капилляров в сосочковом слое дермы.

· Поверхностный периваскулярный лимфоцитарный инфильтрат. 
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Рис. 70. Бородавка вульгарная. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200

Дифференциальный диагноз

· Себорейный кератоз

· Ладонно-подошвенный кератоз.

· Эпидермальный невус

· Бовеноидный папулез

Контагиозный моллюск

Доброкачественные эпителиальные неоплазии вследствие инфекции вируса контагиозного моллюска (ДИК-вирус) из группы вирусов оспы.
Клиника. Множественные или сгруппированные куполообразные беловатые папулы плотной консистенции, размером с булавочную головку, с углублением в центре. Возникают чаще всего в детском возрасте, преимущественно при атопическом дерматите.
Гистопатология.
• Четко ограниченная многодольковая пролиферация эпителия с ороговением в центре.
• Внутрицитоплазматические включения, эозинофильные на периферии, а по направлению к центру – чаще базофильные.
• Сопутствующий смешанный или лимфоцитарный инфильтрат. Иногда примесь активированных увеличенных лимфоцитов.
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Рис. 71. Контагиозный моллюск. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200

Дифференциальный диагноз

Гистологические изменения являются патогномоничными. 
2. Акантолиз.
Болезнь Дарье
Генодерматоз с аутосомно-доминантным наследованием.
Клиника.
Папулезные высыпания с образованием корок, преимущественно на себорейных участках туловища (грудь и спина). При хроническом течении болезни наблюдается поражение ногтей и слизистой полости рта. Сопровождается зудом.
Гистопатология

• Ограниченный гиперпаракератоз.
• Дискератотические кератиноциты (так называемые зерна) над участками акантолиза.
• Очаговый супрабазальный акантолиз.
• Поверхностный периваскулярный лимфоцитарный инфильтрат.
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Рис. 72. Болезнь Дарье. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Дополнительные исследования

Прямая иммунофлуоресценция: иногда доказуемым является отсутствие в сыворотке антител к эпидермальным структурам

Дифференциальный диагноз

· Болезнь Гровера

· Пузырчатка доброкачественная семейная хроническая (болезнь Хейли-Хейли)

· Пузырчатка вульгарная

· Бородавчатая дискератома

Комментарий

Результаты гистологического исследования при болезни Дарье и болезни Гровера практически идентичны. Различить эти два заболевания помогают клинические проявления заболеваний и анамнез.

Болезнь Хейли-Хейли (Син.: пузырчатка доброкачественная семейная хроническая)
Генодерматоз с аутосмно-доминантным наследованием и характерной локализацией.
Клиника. Четко ограниченные эритематозные бляшки с дряблыми пузырями, эрозиями и корками, излюбленной локализацией в подмышечной и паховой области, а также области затылка. Хроническое рецидивирующее течение. Часто микробная колонизация.
Гистопатология

• Гиперпаракератоз с включениями фибринозного экссудата, нейтрофильными гранулоцитами и бактериями.
• Обширный трансэпидермальный акантолиз.
• Отдельные дискератотические кератиноциты.
• Поверхностный периваскулярный лимфоцитарный инфильтрат.
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Рис. 73. Болезнь Хейли-Хейли. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Дополнительные исследования

Прямая и непрямая иммунофлуоресценция: результат отрицательный

Дифференциальный диагноз

· Болезнь Дарье и болезнь Гровера

· Пузырчатка вульгарная

· Бородавчатая дискератома

Комментарий

Результаты гистологического исследования при вульгарной пузырчатке могут совпадать с результатами исследования при болезни Хейли-Хейли. Решающим для дифференциальной диагностики этих заболеваний является расположение и распространенность акантолиза, а также результаты прямой и непрямой иммунофлуоресценции. При болезни Хейли-Хейли наблюдается трансэпидермальный акантолиз, который охватывает все слои эпидермиса, в то время как при вульгарной пузырчатке наблюдается образование супрабазальной акантолитической щели или пузыря.

Пузырчатка листовидная

Аутоиммунный буллезный дерматоз с акантолизом, вызванным аутоантителами, которые направлены против десмоглеина 1. Может быть вызван лекарственными средствами.
Варианты: Эндемические формы, вероятно, вызванные инфекциями (бразильская пузырчатка).
Клиника. Эритематозно-сквамозные высыпания на коже головы и туловища, поражение особенно выражено в себорейных зонах. Развиваются дряблые пузыри, эрозии и корки.
Гистопатология

• Отторжение или потеря рогового и зернистого слоев («обнаженный эпидермис»).
• Скопление экссудата и нейтрофильных гранулоцитов.
• Щелевидный акантолиз на уровне зернистого слоя.
• Поверхностный периваскулярный лимфоцитарный инфильтрат с нейтрофильными и эозинофильными гранулоцитами в верхней части дермы.
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Рис. 74. Листовидная пузырчатка. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200

Дополнительные исследования

• Прямая ИФ: межклеточные отложения IgG и СЗ в верхних слоях эпидермиса

• Непрямая ИФ: циркулирующие аутоантитела

Дифференциальный диагноз

· Импетиго контагиозное

· Пузырчатка вульгарная

Комментарий

Гистологические исследования листовидной пузырчатки и импетиго контагиозного часто не обеспечивают надежной дифференциации этих двух заболеваний. В установлении диагноза помогают клиническая картина, прямая ИФ и обнаружение грамположительных кокков при контагиозном импетиго.

Пузырчатка вульгарная

Аутоиммунный буллезный дерматоз с супрабазальным акантолизом, вызванным аутоантителами против десмоглеина 1 и 3.
Клиника. Вялые пузыри, которые возникают на внешне неизмененной коже. Образующиеся при трении пузыри легко смещаются (симптом Никольского). У половины пациентов наблюдается поражение слизистых.
Гистопатология

Буллезная фаза

• Обширный супрабазальный акантолиз с отторжением расположенных сверху слоев эпидермиса и захватом эпителия волосяных фолликулов.
• В полости пузыря акантолитические клетки эпителия, фибрин и эозинофильные гранулоциты. Дискератозы отсутствуют.
• В верхнем слое дермы поверхностный смешанный периваскулярный и интерстициальный инфильтрат с многочисленными эозинофильными гранулоцитами.
Предбуллезная фаза

• Эпидермис со спонгиозом и экзоцитоз эозинофильных гранулоцитов.
• Поверхностный смешанный инфильтрат с многочисленными эозинофильными гранулоцитами.
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Рис. 75. Вульгарная пузырчатка. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Варианты

• lgА-пемфигус: внутриклеточные отложения lgA и СЗ. Выраженный экзоцитоз нейтрофильных гранулоцитов и образование пустул.
Дополнительные исследования

• Прямая ИФ: межклеточные внутридермальные отложения IgG (100%), СЗ (50%) и lgM.
• Непрямая ИФ: наличие циркулирующих антител; прямая корреляция с активностью заболевания.
• Примечание: для прямой ИФ берется биопсия непораженной кожи!

Дифференциальный диагноз

· Листовидная пузырчатка

· болезнь Хейли-Хейли
· Болезнь Дарье и болезнь Гровера

· Инфекции вируса герпеса
§ 4.2. Изменения в дермо-эпидермальном соединении.

Буллезный пемфигоид
Аутоиммунный буллезный дерматоз с образованием субэпидермальной щели, вследствие воздействия антител на гемидесмосомальные протеины (антигены ВР180, ВР230). Напряженные пузыри на эритематозной, вначале уртикарной коже. Болеют чаще всего пожилые люди.
Варианты. 
Рубцующийся пемфигоид с преимущественным поражением слизистых оболочек (конъюнктив, слизистой полости рта и гениталий) с рубцеванием и образованием синехий. Прямая ИФ: линейные отложения IgG, IgA и СЗ в дермо-эпидермальной пограничной зоне. Антигены: ВР180, ламинин 5, α6β4 ламинин.
Гистопатология

Предбуллезная фаза

• Эпидермис со спонгиозом и экзоцитозом эозинофильных гранулоцитов, смешанный инфильтрат с эозинофильными rранулоцитами, отек верхнего и среднего слоев дермы.
Буллезная фаза

• Субэпидермальный пузырь с отслоением эпидермиса, в полости пузыря - фибрин, эозинофильные и нейтрофильные гранулоциты под основанием пузыря; в верхнем слое дермы смешанный инфильтрат различной степени выраженности с многочисленными эозинофильными и единичными нейтрофильными гранулоцитами.
Дополнительные исследования

• Прямая ИФ: полосовидные отложения IgG и СЗ в дермо-эпидермальной пограничной зоне. При исследовании срезов, предварительно промытых в изотоническом растворе хлорида натрия, отложение антител на покрышке пузыря.
• При проведении иммуногистохимического анализа на дне пузыря обнаруживают коллаген IV.
• Непрямая ИФ: обнаруживают циркулирующие аутоантитела.
Дифференциальный диагноз

· Эпидермолиз буллезный наследственный и приобретенный

· Пемфигоид беременных

· Дерматит герпетиформный Дюринга и линейный IgА-дерматоз 
· Поздняя кожная порфирия

· Буллезная реакция на укус членистоногих
Комментарий

Для точной дифференциации буллезного пемфигоида с другими дерматозами, при которых образуется субэпидермальная щель, необходимо учитывать клиническую картину заболевания, результаты прямой ИФ, в отдельных случаях - исследование срезов, предварительно промытых в изотоническом растворе хлорида натрия, а также локализацию коллагена типа IV (на дне или на покрышке пузыря). Внимание: для прямой ИФ биопсия всегда берется из области, прилегающей к очагу непораженной кожи.
 Герпетиформный дерматит Дюринга
Аутоиммунный буллезный дерматоз с образованием субэпидермальной щели под воздействием lgА-антител к компонентам светлой пластинки (антигеном является фермент трансглютаминаза). Часто ассоциируется с глютен-чувствительной энтеропатией.
Клиника. На разгибательных поверхностях и в крестцовой области локализуются сгруппированные папулезные и экскориированные кожные высыпания. Субъективно – зуд, жжение.
Гистопатология

• Образование субэпидермальной щели в очаге над скоплением нейтрофильных гранулоцитов в утолщенных сосочках дермы (так называемые абсцессы сосочков дермы).
• Отек в области сосочков дермы.
• Поверхностный периваскулярный смешанный инфильтрат с нейтрофильными гранулоцитами.
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Рис. 77. Герпетиформный дерматит Дюринга. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Прямая и непрямая иммунофлуоресценция

Прямая ИФ: гранулярные (редко линейно-гранулярные) отложения lgА-антител в дермо-эпидермальной пограничной зоне в области сосочков дермы.
Дифференциальный диагноз

· Линейный IgА-дерматоз детского возраста

· Буллезный пемфигоид и приобретенный буллезный эпидермолиз

· Подострая кожная красная волчанка

· Наследственный буллезный эпидермолиз

Комментарий

Для точной дифференциации болезни Дюринга с другими дерматозами, при которых образуется субэпидермальная щель, необходимо учитывать клиническую картину заболевания, а также результаты прямой ИФ.

При хронических рецидивирующих экскориированных или пруригинозных очагах рекомендуется биопсия с прямой ИФ для подтверждения возможного диагноза болезни Дюринга.
Поздняя кожная порфирия

Нарушение синтеза гема и накопление фототоксических метаболитов (порфиринов). Повышенная фоточувствительность с образованием пузырей и рубцов.
Гистопатология

• Субэпидермальный пузырь.
• Зубчатые сосочки, выступающие в полость пузыря («фестончатость»).
• Скопление эозинофильных гиалиновых масс (ШИК-положительных) вокруг мелких сосудов верхнего сосудистого сплетения.
• Внутриэпидермальные остатки базальной мембраны, дающие положительную реакцию на коллаген IV («гусеничные тельца»).
• Незначительный воспалительный инфильтрат.
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Рис. 78. Поздняя кожная порфирия. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Дополнительные исследования

Прямая ИФ: Отложения lgG (реже IgM) и СЗ в области дермо-эпидермальной пограничной зоны и вокруг сосудов верхнего сосудистого сплетения. Иммуногистохимическое исследование показывает присутствие коллагена типа IV на покрышке пузыря.
Дифференциальный диагноз

· Приобретенный буллезный эпидермолиз и заболевания группы пемфигоида

· Простой буллезный эпидермолиз

· Диабетический пузырь

Эритема экссудативная многоформная

Иммунологически-аллергическая реакция чаще всего на герпетическую инфекцию или медикаменты. В случае медикаментозно индуцированной формы возможна выраженная картина заболевания (большая ЭЭМ - синдром Стивенса-Джонсона).

Клиника. Мишенеподобные, кольцевидные очаги с некрозом эпидермиса в центре. Излюбленная локализация: ладони, подошвы.
Гистопатология

• Ортокератоз.
• Апоптотические кератиноциты, экзоцитоз лимфоцитов, сателлитные некрозы.
• В течение болезни эпидермальные некрозы в центральных участках очага.
• Отек в верхней части дермы, частично с переходом в субэпидермальный пузырь.
• Периваскулярный, преимущественно лимфоцитарный инфильтрат, иногда с примесью эозинофильных гранулоцитов.
• Экстравазаты эритроцитов.
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Рис. 79. Многоформная экссудативная эритема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Дифференциальный диагноз

· Токсический эпидермальный некролиз

· Фототоксическая реакция

· Острая реакция «трансплантат против хозяина»
· Стойкая лекарственная реакция

· Порфирии

Комментарий

Гистологически существует плавный переход между ЭЭМ, синдромом Стивенса-Джонсона и токсическим эпидермальным некролизом (синдромом Лайелла). Для верного соотнесения результатов гистологического исследования с определенным диагнозом большое значение имеют данные клинической картины.

Парапсориаз лихеноидный

Воспалительный дерматоз, в отдельных случаях инфекционно-аллергической природы, с широким спектром клинических проявлений. Острая и хроническая формы клинически различны.
Клиника


• Острая форма: лишай лихеноидный и вариолиформный (парапсориаз): диссеминированные эритематозные покрытые коркой, а позднее шелушащиеся папулезные очаги.
• Хроническая форма: лишай лихеноидный хронический: эритематозные папулы и бляшки с характерным шелушением.
Гистопатология

Лишай лихеноидный и вариолиформный (парапсориаз)

• Очаговый гиперкератоз с включениями нейтрофильных rранулоцитов.
• Очаги с вакуолизацией пограничной дермо-эпидермальной зоны, спонгиоз, апоптотические кератиноциты и экзоцитоз лимфоцитов. Эпидермальный некроз различной степени выраженности.
• Клиновидный поверхностный и глубокий периваскулярно направленный лимфоцитарный инфильтрат. Возможна примесь активированных, увеличенных, атипичных на вид лимфоцитов. 
• Экстравазаты эритроцитов и внутриэпидермальные очаги из эритроцитов.
Лишай лихеноидный хронический

• Эпидермис со спонгиозом и очаговым паракератотическим ороговением. Некроз отсутствует.
• Поверхностный полосовидный лимфоцитарный инфильтрат.
Дифференциальный диагноз

· Острая и подострая экзема

· Розовый лишай

· Острая реакция «трансплантат против хозяина»
· Стойкая лекарственная реакция

· Грибовидный микоз и другие эпидермотропные кожные Т-клеточные лимфомы

· Каплевидный псориаз

Комментарий

Эпидерматропизм лимфоцитов можно ошибочно принять за кожную Т-клеточную лимфому, хотя в некоторых случаях при лихеноидном и вариолиформном лишае наблюдается также клональная Т-клеточная популяция. Этот факт нельзя сразу же интерпретировать как признак кожной лимфомы. Большое значение в установлении диагноза имеет клиническая картина.
Красный плоский лишай

Воспалительный дерматоз с разрушением базальных кератиноцитов под действием цитотоксических Т-лимфоцитов.
Клиника. 
Полигональные папулы, зуд, возможно поражение ногтей, слизистых оболочек (сеточка Уикхема) или волос (красный плоский волосяной лишай).
Гистопатология

• Ограниченный гиперкератоз.
• V-образное утолщение зернистого слоя.
• Акантоз с межсосочковыми клиньями эпидермиса в форме зубьев пилы.
• Дерматит пограничной зоны с вакуольной дегенерацией дермо-эпидермального соединения и апоптотическими кератиноцитами в базальном слое (тела Givatte).
• Экзоцитоз лимфоцитов в нижнюю треть эпидермиса.
• Субэпидермальный полосовидный преимущественно лимфоцитарный инфильтрат.
• Примесь единичных эозинофильных гранулоцитов и меланофагов (недержание пигмента).
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Рис. 81. Красный плоский лишай. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200

Дифференциальный диагноз

· Лихеноидная лекарственная экзантема

· Острая реакция «трансплантат против хозяина»

· Стойкая лекарственная реакция

· Кожная Т-клеточная лимфома

· Лишай склеротический и атрофический

Лишай склеротический и атрофический

Воспалительный дерматоз с дерматитом дермо-эпидермального соединения и образованием гиалинизированной соединительной ткани в верхней части дермы.
Клиника. Вначале гиперемированные, а позднее атрофические беловатые участки. Излюбленная локализация - кожа гениталий.
Гистопатология

Начальная стадия

• Дерматит пограничной зоны с вакуольной дегенерацией дермо-эпидермального соединения и субэпителиальным полосовидным (лихеноидным) лимфоцитарным инфильтратом.
Поздняя стадия

• Атрофия эпидермиса, часто гиперкератоз.
• Очаговая вакуольная дистрофия дермо-эпидермального соединения. Возможно образование субэпидермального пузыря.
• Субэпидермально полосовидная зона гомогенизированной соединительной ткани с телеангиэктазиями и нередко экстравазатами эритроцитов.
• Диффузный лимфоцитарный инфильтрат в средней части дермы в пределах гомогенизированной зоны.
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Рис. 82. Склероатрофический лишай. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40

Дифференциальный диагноз

· Красный лишай

· Острая реакция «трансплантат против хозяина»

· Кожная Т-клеточная лимфома

Комментарий

Активная периферическая зона очага склеротического и атрофического лишая иногда гистологически неотличима от красного лишая. В отдельных случаях склеротического и атрофического лишая присутствует плотный лимфоцитарный инфильтрат, который имитирует кожную Т-клеточную лимфому.

Красная волчанка

Аутоиммунное заболевание с кожным ограниченным, смешанным или системным поражением
Клиника. При хронической дискоидной (ХДКБ) и подострой кожной красной волчанке (ПККБ) наблюдаются инфильтрированные гиперемированные или ливидные бляшки с шелушением и атрофией в центре, вследствие рубцевания. При системной красной волчанке (СКБ), кроме того - эритема в форме бабочки на лице. При СКБ должны присутствовать критерии Американской ревматологической ассоциации.
Гистопатология

Хроническая дискоидная и подострая кожная красная волчанка

• Гиперпаракератоз, особенно устьев волосяных фолликулов (фолликулярные пробки). Атрофия эпидермиса с апоптотическими кератиноцитами в базальном слое.
• Дерматит пограничной зоны с вакуольной дегенерацией дермо-эпидермального соединения и апоптотическими кератиноцитами. Утолщение базальной мембраны.
• Манжетоподобные лимфоцитарные инфильтраты вокруг сосудов и придатков кожи, частично с примесью «пламенных» клеток.
• Отложения муцина между волокнами коллагена во всех слоях дермы. Телеангиэктазии в верхнем слое дермы.
Опухолевая форма красной волчанки

Повреждения эпидермиса незначительные или отсутствуют. Плотный глубокий манжетоподобный инфильтрат вокруг сосудов и придатков кожи. Интерстициальные отложения муцина.
Люпус-панникулит

Дольковый панникулит с плотным лимфоцитарным инфильтратом и плазматическими клетками. Остатки лимфоцитарных ядер. Нейтрофильные гранулоциты отсутствуют.
Системная красная волчанка

Дерматит пограничной зоны с вакуольной дегенерацией дермо-эпидермального соединения. Лейкоцитокластический васкулит в верхней части дермы. Нейтрофильные гранулоциты.
Дополнительные исследования

• ШИК-реакция: утолщение базальной мембраны.
• Прямая ИФ: при хронической дискоидной красной волчанке в очаговой, а при системной красной волчанке - и в непораженной коже полосовидные отложения иммуноглобулинов и комплемента (тест на люпусную полосу).
• Иммуногистохимия: лимфоцитарные инфильтраты состоят преимущественно из CD4+ Т-клеток с примесью CD20+B –клеток.
Дифференциальный диагноз

· Хроническая дискоидная и подострая кожная волчанка

· Дерматомиозит

· Острая реакция «трансплантат против хозяина»

· Опухолевая форма красной волчанки

· Лимфоцитарная инфильтрация Йесснера-Канофа

· Ретикулярный эритематозный муциноз (РЭМ-синдром)

· Микседема

· Системная красная волчанка

· Лейкоцитокластическнй васкулит

· Лекарственная реакция

§ 4.3. Изменения в дерме.
1. Сосудистые нарушения.
Геморрагические пигментные дерматозы (Син.: болезнь Шамберга)
Спектр воспалительных дерматозов, для которых характерно наличие красновато-коричневатых очагов различного размера и расположения.
Клиника. Красновато-коричневатые пурпурозные или с четкими границами единичные или множественные пятна с излюбленной локализацией на нижних конечностях. Существует несколько вариантов.
Гистопатология

• Субэпидермальный полосовидный, часто также выраженный периваскулярный преимущественно лимфоцитарный инфильтрат.
• Экстравазаты эритроцитов и отложения гемосидерина.
• Васкулит отсутствует, т.е. сосудистые стенки сохранены, лейкоклазия отсутствует.
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Рис. 84. Болезнь Шамберга. а - окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100; б - окраска по Перлсу. Ув. ×400
Варианты

• Напоминающая экзему пурпура (Дукаса-Капетанакиса): дополнительно акантоз и спонгиоз.
• Лихеноидная пигментная пурпура (Гужеро-Блюма): плотный полосовидный лимфоцитарный инфильтрат.

Очаговая вакуольная дегенерация дермо-эпидермальной зоны.
Дифференциальный диагноз

· Лихеноидная или стойкая лекарственная реакция

· Острая реакция «трансплантат против хозяина»

· Кожная Т-клеточная лимфома

Комментарий

Спорным является вопрос о том, являются ли экстравазаты эритроцитов при геморрагических пигментных дерматозах следствием лимфоцитарного васкулита или повышенной проницаемости сосудов.

Лейкоцитокластический васкулит

Разрушение мелких сосудов (капилляров, венул) в результате инфекционно-аллергической или медикаментозно обусловленной иммунологической реакции.
Клиника.
Пурпурозные, папулезные и папулезно-некротические очаги с излюбленной локализацией на голенях.
Гистопатология

• Эпидермис чаще всего не поражен, иногда экзоцитоз нейтрофильных гранулоцитов, образование пустул и некроз.
• Периваскулярный смешанный инфильтрат с преобладанием нейтрофильных и эозинофильных гранулоцитов, а также лимфоцитов в верхнем слое дермы.
• Разрушение и инфильтрация стенок сосудов гранулоцитами. Периваскулярно распадающиеся нейтрофильные гранулоциты с отложениями ядерной пыли (лейкоцитоклазия).
• Отложения фибрина в стенках сосудов, иногда образование тромба. Экстравазаты эритроцитов.
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Рис. 85. Васкулит. Лейкоцитоклазия. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400

Дополнительные исследования

Прямая ИФ: отложения комплемента и фибриногена как проявление повреждения сосудов. В некоторых случаях отложения IgG или IgM, в случае пурпуры Шенлейна-Геноха отложения IgA на стенках сосудов. Специфические Ig-отложения часто можно обнаружить только на ранних стадиях заболевания.
Дифференциальные диагнозы

· Лимфоцитарный васкулит

· Криоглобулинемия

· Эритема возвышающаяся стойкая и эозинофильная гранулема лица

· Септический васкулит

· Узловатый панартериит

· Болезнь Вегенера

2. Гранулематозное воспаление.
Гранулема кольцевидная
Воспалительный дерматоз неясной этиологии. Ассоциация с травмой, бактериальными и вирусными инфекциями.
Клиника.
Единичные или множественные очаги с приподнятым инфильтрированным краем. Диссеминированная форма с папулами размером с булавочную головку.
Гистопатология

• Эпидермис без видимых изменений.
• В средней части дермы в большинстве случаев центральный базофuльный некробиоз пучков коллагеновых волокон, остатков ядер и отложений муцина.
• Гистиоцитарный инфильтрат, окружающий частоколом зоны некробиоза, с примесью лимфоцитов, отдельных эозинофильных гранулоцитов и отдельных многоядерных гигантских клеток Лангханса-Пирогова. Плазматических клеток мало или они отсутствуют.
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Рис. 86. Кольцевидная гранулема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Варианты

• Интерстициальная форма кольцевидной гранулемы: диффузный гистиоцитарный инфильтрат без зон некробиоза. Гиперэозинофилия, «свободно плавающие» коллагеновые волокна, окруженные гистиоцитами.
Дополнительные исследования

Окрашивание альциановым голубым: отложения муцина в зонах некробиоза.
Дифференциальным диагноз

· Липоидный некробиоз

· Ревматические узлы

· Микобактериозы

· Саркоидоз

· Иитерстициальный гранулематозный дерматит
Комментарий

Гистологические картины кольцевидной гранулемы и липоидного некробиоза в начальной стадии могут совпадать. Поскольку под картиной кольцевидной гранулемы может скрываться боррелиоз, при клиническом подозрении и обнаружении плазматических клеток рекомендуется провести соответствующие серологические и молекулярно-биологические (ПЦР) исследования. 
Липоидный некробиоз

Воспалительный дерматоз неясной этиологии, ассоциация с сахарным диабетом.
Клиника.
Единичные или множественные розово-коричневатые бляшки с желтоватым атрофическим центром. Излюбленная локализация: нижние конечности.
Гистопатология

• Эпидермис без изменений, атрофический в центральных зонах очагов.
• В средних и нижних слоях дермы обширные и сливающиеся зоны некробиоза. В центре некробиоза остатки ядер.
• Гистиоцитарный инфильтрат, частоколом окружающий зоны некробиоза, с примесью лимфоцитов и плазматических клеток.
[image: image86.jpg]P~ A o W | :'" "’*'w:f
- PW B e el A - R -'?;\‘ - ""-
ER AN T Sl o
RO oS e 1 P e §

% =
3 - P g™ |
. -~ ‘ -
SN LR TN e 5

49 et N





Рис. 87. Липоидный некробиоз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200

Дополнительные исследования

Окрашивание альциановым голубым: незначительные отложения муцина в зонах некробиоза.
Дифференциальный диагноз

· Кольцевидная гранулема

· Интерстициалъный rранулематозный дерматит

· Микобактериозы

Саркоидоз

Воспалительный дерматоз неясной этиологии. Ассоциация с травмой и инфекциями.
Клиника. Папулезные или бляшкообразные гиперемированные, ливидио-коричневатые инфильтраты.
Гистопатология

• Эпидермис без изменений.
• Бедная лимфоцитами («обнаженная») гранулема из эпителиоидных клеток без некроза.
• Гигантские клетки типа клеток Лангханса или типа клеток инородного тела со звездчатыми (астероидные тельца) или концентрично-слоистыми (тельца Шауманна) внутрицитоплазматическими включениями.
• Примесь эритроцитов только в небольшом количестве.
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Рис. 88. Саркоидоз кожи. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Варианты

• Ознобленная волчанка: гранулема эпителиоидных клеток с сопутствующим плотным лимфоцитарным инфильтратом (форма саркоидоза в области носа).
• Рубцовый саркоидоз: гранулема эпителиоидных клеток в области рубцового фиброза.
• Саркоидальная реакция на инородное тело: индуцированная инородным телом эпителиоидная гранулема.

В некоторых случаях отмечается двойное преломление инородных тел в поляризованном свете.
Дополнительные исследования

Окрашивание на эластику: плотная сетка эластичных волокон вокруг гранулемы.
Дифференциальный диагноз

· Микобактериозы

· Кольцевидная гранулема

Комментарий

Различие между чисто кожными формами саркоидоза и кожным поражением при системном саркоидозе гистологическими методами провести невозможно, поэтому необходимо привлечение других параклинических исследований (радиология и биохимический анализ крови).

Кожные инфекции, вызванные микобактериями

Кожные инфекции, вызванные туберкулезными и нетуберкулезными (т.е. атипичными) микобактериями (например, М. marinum). Поражение кожи происходит вследствие инокуляции, распространения per continuitatem или лимфогенным либо гематогенным путем.
Клиника.
Туберкулез - обыкновенная волчанка: красно-коричневая бляшка, при нажатии шпателем приобретает вид желтоватого яблочного желе, в центре очага - атрофия, изъязвление и рубцевание.
Варианты

• Бородавчатый туберкулез кожи, папуло-некротический туберкулез.
• Атипичные микабактериозы - гранулема купальщика: красная инфильтрированная бляшка или узел. Возможно изъязвление.
Гистопатология

Обыкновенная (туберкулезная) волчанка

• Эпидермис с акантазом или атрофией, возможно изъязвление.
• Обычно во всех слоях кожи плотный, богатый гистиоцитами инфильтрат.
• Туберкулоидная гранулема с эпителиоидными клетками и многоядерными гигантскими клетками (типа Лангерганса), многочисленные лимфоциты.
• В центре творожистый некроз (не во всех случаях!). 
Атипичный микобактериоз

• Эпидермис с акантозом, возможно изъязвление.
• Экзоцитоз нейтрофильных гранулоцитов.
• В среднем и глубоком слоях дермы, иногда также подкожно, первичный смешанный инфильтрат с многочисленными нейтрофильными гранулоцитами.
• В течение заболевания образование гранулемы с эпителиоидными клетками и многоядерными гигантскими клетками Пирогова-Лангханса.
• Возможны некрозы.
Специальные окрашивания и методы иммуногистохимии

Обнаружение кислотоустойчивых палочек при окрашивании по Циль-Нильсену. Микобактерии (туберкулеза и атипичные микобактерии) можно обнаружить с более высокой достоверностью посредством антител против Mycobacterium bovis. Идентификация возбудителей посредством ПЦР с определением нуклеотидной последовательности молекулы ДНК возбудителя или культуральным методом.
Дифференциальный диагноз

· Саркоидоз

· Реакции на инородное тело

· Глубокие микозы

· Лепра 
 3. Интерстициальное воспаление.
Локализованная склеродермия
Хронический воспалительный дерматоз со склерозированием соединительной ткани дермы.
Клиника.
Единичные или множественные бляшки с ливидным ободком по краю очага и гипопигментированным склеротическим центром.
Варианты

Линейная или полосовидная формы (например, склеродермия по типу «удара саблей»).
Гистопатология

Ранняя стадия

Поверхностный и глубокий периваскулярный и цнтерстициальный смешанный инфильтрат из лимфоцитов и отдельных плазматических клеток. Редкие эозинофильные и нейтрофильные гранулоциты.
Поздняя стадия

· Во всех слоях дермы периваскулярный инфильтрат из лимфоцитов и отдельных плазматических клеток.
· Уплотнение соединительной ткани с утолщенными гunерэозинофильными пучками коллагеновых волокон, которые плотно окружают придатки кожи (потовые железы).
· Потовые железы вследствие уплотнения дермальной соединительной ткани располагаются выше обычного.
· Обширная потеря волосяных фолликулов. 
· Утолщение перегородок подкожной жировой ткани с лимфоцитарным инфильтратом.
· Отсутствие боковых ретракционных артефактов после фиксации ткани («прямоугольная биопсия»).
Специальные окрашивания

Окрашивание на эластику: сохранность сети эластических волокон.
Окрашивание альциановым голубым: отложения муцина отсутствуют.
Дифференциальный диагноз

· Лишай склеротический и атрофический

· Красная волчанка (опухолевая форма и RЕМ-синдром)

· Рубцы

· Невус соединительной ткани

· Комментарий

Провести гистологическое различение между системным склерозом в рамках прогрессирующей системной склеродермии и ограниченной склеродермией не представляется возможным.
Крапивница

Аллергическая реакция немедленного типа, опосредуемая lgE или физическими факторами.
Клиника.
Характерная морфология с четко ограниченными волдырями, которые регрессируют в течение нескольких часов. Сопутствующий зуд.
Варианты

Уртикарный васкулит: кожные изменения персистируют свыше 24 часов.
Гистопатология

• Эпидермис без изменений.
• Интерстициальный отек в верхнем и среднем слоях дермы.
• Периваскулярный смешанный инфильтрат с интерстициально расположенными эозинофuльными и нейтрофильными гранулоцитами.
• Нейтрофильные гранулоциты в просвете сосудов. Лейкоцитокластический васкулит отсутствует.
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Рис. 91. Крапивница. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Варианты

• Уртикарный васкулит: дополнительно признаки лейкоцитокластического васкулита.
Дифференциальный диагноз

· Лекарственная экзантема и вирусная экзантема

· Острый фебрильный нейтрофильный дерматоз (синдром Свита)

· Эозинофильный целлюлит (синдром Уэллса)

· Реакция на укус членистоногих

· Эритема кольцевидная центробежная

4. Дегенеративные и метаболические нарушения в дерме.
Псевдоксантома эластическая

Генодерматоз с дегенерацией и обызвествлением эластичных волокон и проявлениями на коже, глазах и со стороны сердечно-сосудистой системы.
Клиника.
Желтоватые папулы и складчатость кожи. Излюбленная локализация: область шеи и затылка, подмышечная, паховая и околопупковая области, локтевые и подколенные ямки. Ухудшение зрения вплоть до слепоты вследствие дегенеративного хориоретинита. Инфаркты сосудов мозга, гастроинтестинальные кровотечения и гипертония вследствие поражения сосудов.
Гистопатология

• Эпидермис без изменений.
• Скопления склеившихся, утолщенных и фрагментированных эластичных волокон с обызвествлением в среднем и глубоком слоях дермы.
• Воспалительные инфильтраты отсутствуют.
• Перфорирующие варианты с трансэпидермальной элиминацией обызвествленных эластичных волокон.
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Рис. 92. Псевдоксантома эластическая. Окраска по Вейгерту. Ув. ×400

Дополнительные исследования

Изображение дегенерировавших эластичных волокон получают с помощью окрашивания на эластин, а обызвествление выявляется с помощью реакции Косса.
Дифференциальный диагноз

· Актинический эластоз

· Перфорирующий эластоз (серпигинозный)

Ксантома

Ограниченные скопления макрофагов с «нагруженной» липидами цитоплазмой, часто как выражение нарушения липидного обмена.
Клиника. Подразделяется на различные формы в зависимости от клинических проявлений, локализации и основного нарушения липидного обмена.
• Эруптивные и туберозные ксантомы: множественные желтовато-красноватые папулы и узлы на ягодицах и разгибательных поверхностях конечностей.
• Ксантелазма: плоские желтоватые бляшки на веках.
Гистопатология

Эруптивные и туберозные ксантомы

• В начальной стадии - выраженные периваскулярные инфильтраты нейтрофилов лимфоцитов и макрофагов.
• Позднее - преобладание макрофагов с пенистой цитоплазмой.
• Увеличение количества фибробластов/фиброцитов.
• Внеклеточные отложения липидов.
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Рис. 93. Ксантома. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400

Ксантелазма

• Ограниченные скопления макрофагов с пенистой цитоплазмой в средней части дермы. Отсутствие окружающего воспалительного инфильтрата.
Дополнительные исследования

Липиды в цитоплазме пенистых клеток определяют при обычной гистологической обработке (фиксация в формалине, заливка парафином). На замороженных срезах липиды выявляются при окрашивании суданом. Реактивность макрофагов на CD 68.
Дифференциальный диагноз

· Кольцевидная гранулема

· Гранулярная клеточная опухоль

5. Изменение придатков кожи.
Фолликулит

Воспалительные изменения волосяного фолликула и окружающей соединительной ткани, вызванные различными возбудителями.
Клиника.
Связанные с фолликулами гиперемированные папулы и пустулы.
Гистопатология

• Смешанные инфильтраты с многочисленными нейтрофильными и эозинофильными гранулоцитами, а также плазматическими клетками внутри и вокруг волосяных фолликулов.
• Возможно образование абсцесса.
• Спонгиотическое разрыхление и/или разрушение эпителия фолликулов.
• При длительном процессе фиброз перифолликулярной соединительной ткани.
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Рис. 94. Фолликулит. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Варианты

• Остиофолликулит: образование пустул из многочисленных нейтрофильных гранулоцитов в устьях фолликулов. Прилетающий поверхностный перифолликулярный инфильтрат.
• Фолликулит, вызванный грибами вида Pityrosporon или клещами вида Demodex: споры грибов или клещи в устье или перешейке измененного воспалением фолликула.
Дополнительные исследования

Обнаружение грибов в ШИК-реакции или бактерий при окрашивании по Граму или Гимзе.
Дифференциальный диагноз

· Эозинофильный фолликулит Офуджи

· Розацеа 

· Трихофития
Комментарий

Для надежного определения этиологии фолликулита необходимы дополнительно результаты микробиологического культурального исследования.

Красная волчанка волосистой части головы

Поражение волосистой части головы при красной волчанке хронического дискоидного типа с рубцующей алопецией.
Клиника. На волосистой части головы эритематозные инфильтрированные очаги с плотно сидящими чешуйками и рубцующей алопецией.
Гистопатология

• Гuперкератотическое ороговение фолликулярных устьев.
• Вакуольная дегенерация дермо-эпидермальной зоны межфолликулярного эпидермиса и базального слоя фолликулярного эпителия. Апоптотические кератиноциты в фолликулах.
• Утолщение базальной мембраны.
• Перифолликулярный и периваскулярный четко ограниченный лимфоцитарный инфильтрат с экцитозом в эпителий фолликула.
• Отложения муцина между волокнами коллагена.
• В поздней стадии фиброз с потерей волосяных фолликулов и потеря эластичных волокон.
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Рис. 95. Красная волчанка волосистой части головы. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40

Дополнительные исследования

Прямая ИФ: полосовидные или зернистые отложения СЗ вдоль зоны базальной мембраны.
ШИК-реакция: утолщенная ШИК-положительная базальная мембрана.
Окрашивание на эластин: потеря эластичных волокон в зонах фиброза.
Иммуногистохимия: Т-клеточный инфильтрат с примесью СD79а-положительных В-клеток и плазматических клеток.
Дифференциальный диагноз

· Красный волосяной лишай

· Подрывающий фолликулит

· Состояние псевдопелады

Подрывающий фолликулит

Абсцедирующий фолликулит с поражением волосистой части головы и рубцующей алопецией. Бактериальная стафилококковая инфекция в качестве сопутствующего патогенетического фактора.
Клиника. Пустулезный фолликулит на волосистой части головы с образованием клочков волос, гиперемией и корками. В течение заболевания рубцующая алопеция.
Гистопатология

• Первоначально богатые гранулоцитами перифолликулярные инфильтраты с инфильтрацией волосяных фолликулов.
• Слияние волосяных фолликулов («клочковатые волосы»).
• В поздней стадии многочисленные плазматические клетки.
• Потеря волосяных фолликулов и рубцующий фиброз.
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Рис. 96. Абсцедирующий фолликулит. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40

Дополнительные исследования

Примесь СD79а-положительных В-клеток и плазматических клеток. В зонах фиброза потеря эластических волокон.
Дифференциальный диагноз

· Красный волосяной лишай

· Красная волчанка

Комментарий

Проявляющийся в поздней стадии фиброз с потерей волосяных фолликулов и обычно незначительным воспалительным инфильтратом при воспалительной рубцующей форме алопеции часто не позволяет сделать вывод об этиологии процесса и может рассматриваться под общим термином «состояние пелады».
§ 4.4. Изменения в подкожно-жировой клетчатке.
Эритема узловатая

Наиболее распространенный воспалительный панникулит. Во многих случаях вызван медикаментами или ассоциируется с инфекциями и саркоидозом.
Клиника. Болезненные инфильтрированные бляшки и узлы с излюбленной локализацией на голенях. Изъязвления отсутствуют.
Гистопатология

Начальная стадия

•В дерме скудный периваскулярный лимфоцитарный инфильтрат

•В жировой ткани септальные и парасептальные инфильтраты нейтрофильных гранулоцитов.
• Утолщение подкожных перегородок вследствие отека.
Полная картина

•В дерме периваскулярный, а в жировой ткани преимущественно септальный гистиоцитарный инфильтрат с примесью гигантских клеток и нейтрофильных гранулоцитов.
•Утолщенные фиброзные перегородки подкожной жировой ткани.
•Характерные парасептальные гранулемы с многоядерными гистиоцитарными гигантскими клетками (радиальные узелки Мишера).
•Васкулит отсутствует.
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Рис. 97. Узловатая эритема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Дифференциальный диагноз

· Эритема индуративная Базена и узловатый васкулит

· Посттравматический панникулит

· Саркоидоз

· Инфекционный панникулит

§ 4.5. Лекарственные реакции.
Токсидермии
Кожные проявления прямых или непрямых, токсических или иммунологически опосредуемых побочных действий лекарственных средств. Широкий спектр клинических и гистологических форм лекарственных реакций
Специфические формы

Стойкая лекарственная реакция

Дерматит пограничной дермо-эпидермальной зоны с вакуольной дегенерацией, апоптотическими кератиноцитами, экзоцитозом лимфоцитов. Поверхностный лимфоцитарный инфильтрат, меланофаги.
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Рис. 98. Фиксированная эритема. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Дифференциальный диагноз

· Острая реакция «трансплантат против хозяина»

· Эритема экссудативная многоформная
Токсический эпидермальный некролиз (син.: синдром Лайелла)

Обширный некроз эпидермиса. Образование субэпидермального пузыря. Периваскулярный лимфоцитарный инфильтрат, иногда с примесью эозинофильных гранулоцитов, незначительный или отсутствует.
Дифференциальный диагноз

· Эритема экссудативная многоформная

· Фототоксическая реакция

· Синдром стафилококковой обожженной кожи
Заключение
Гистологическая диагностика заболеваний кожи – достаточно сложный и высокотехнологичный процесс, который должен быть обеспечен хорошим техническим оснащением лаборатории и высокой квалификацией врача. В процессе приготовления микропрепаратов применяются различные методики окраски, что повышает эффективность исследования.

Основной задачей гистологического исследования кожи является установление диагноза с определением стадии заболевания и его активности. Учитывая тот факт, что воспалительные заболевания кожи в большинстве случаев не имеют специфической морфологической картины, четко установить какой-либо один диагноз не всегда представляется возможным. В этом случае специалист в области клинической патоморфологии кожи определяет круг возможных заболеваний, исключает ряд заболеваний и помогает клиницисту в выборе дальнейшей тактики ведения больного. Другая, не менее важная задача, заключается в оценке течения патологического процесса под действием проводимого лечения.
При анализе результатов биопсии нужно опираться на структурные элементы кожи (эпидермис–дерма–подкожная ткань), чтобы учесть выявленные изменения во всей их полноте. При оценке воспалительных дерматозов помогает определение типа инфильтратов (поверхностный, поверхностный и глубокий, подкожный; с поражением эпидермиса или без такового), а также его клеточного состава (лимфоцитарный или гистиоцитарный; с примесью нейтрофилов или эозинофилов). При анализе кожных неоплазий применяют те же критерии оценки, что и в общей патологии: структура (границы, симметрия, глубина инвазии), цитоморфология (ядерный полиморфизм) и митотическая активность, экспрессия опухолевых антигенов (иммуногистохимический профиль). 

Поскольку гистологические характеристики некоторых дерматозов могут в значительной степени перекрещиваться, большое значение для их дерматопатологической диагностики имеет точное описание клинических проявлений заболевания и приложенные цветные или цифровые фотографии клинической картины.

Интерпретация результатов исследования осуществляется с учетом анамнеза, клинических проявлений болезни, стадии, длительности ее течения, анатомической локализации поражения, пола, физиологического состояния и возраста больного, сопутствующих заболеваний, результатов лабораторных, а иногда и специальных исследований. 

Таким образом, морфологическая верификация патологического процесса является одним из тех объективных методов на которых базируется доказательная медицина.

Задания для самостоятельной подготовки

1. Контрольные вопросы

1) Дайте определение биопсии. 
2) Назовите способы взятия биопсии кожи. 

3) Перечислите основные показания к выполнению биопсии кожи.
4) Назовите возможные осложнения после биопсии кожи.
5) Опишите этапы выполнения панч-биопсии кожи. 

6) Перечислите этапы приготовления гистологических препаратов для световой микроскопии.

7) Какие существуют способы окраски гистологических препаратов.

8) Для чего используется иммуногистохимическое окрашивание гистопрепаратов.

9) Для диагностики каких дерматозов используется метод прямой иммунофлуоресценции.

10) Назовите основные патогистологические процессы, протекающие в эпидермисе. 

11) Какие патогистологические процессы связаны с изменением эпидермальной кинетики. 

12) Какие патогистологические процессы связаны с нарушением дифференцировки клеток эпидермиса. 

13) Какие патогистологические процессы связаны с нарушением эпидермальных связей. 

14) Перечислите гистопатологические изменения, возникающие в результате нарушения связей между эпидермисом и дермой.

15) Назовите основные патогистологические процессы, протекающие в дерме. 

16) Назовите типы клеточных инфильтратов. 

17) Назовите гистологические признаки, характеризующие нарушение микроциркуляции в дерме.

18) Какие гистопатологические изменения обнаруживаются в дерме со стороны волокнистых структур.

19) Основные патологические процессы, возникающие в подкожной жировой клетчатке.

2. СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ

Ситуационная задача №1

Больной К., 26 лет обратился к врачу дерматовенерологу по поводу высыпаний на коже в/ч головы, туловища, конечностей. Субъективно — беспокоил периодический зуд. Считает себя больным в течение 2 лет, когда впервые возникли высыпания на коже в/ч головы, появление которых связывает с перенесенным стрессом. Кожные болезни в семье отрицает.

При осмотре: на коже в/ч головы, туловища, конечностей визуализируются множественные лентикулярные, нумулярные папулы, инфильтрированные бляшки розового цвета, покрытые серебристыми чешуйками и корками желтого цвета (рис. 66).

Для уточнения диагноза выполнено гистологическое исследование биоптата кожи из патологического очага, располагающегося на коже спины (рис. 67).
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	Рис. 66. 
	Рис. 67.


ВОПРОСЫ:

1. Предполагаемый диагноз с учетом клинических данных и результатов гистологического исследования?
2. На основании каких гистологических признаков установлен диагноз?
3. С какими заболеваниями следует проводить дифференциальный диагноз?

4. Какие диагностические методы обследования необходимы для подтверждения вашего диагноза?

Ситуационная задача №2

Больная Ш., 65 лет обратилась к врачу дерматовенерологу по поводу высыпаний на коже туловища и конечностей, сопровождающихся выраженным зудом. Высыпания появились 5 месяцев назад на коже тыльной поверхности кистей. В течение последнего месяца отмечает выраженное распространение процесса, что связывает с использованием бытовой химии. Кожные болезни в семье отрицает. 

При осмотре: на коже туловища и конечностей множественные инфильтрированные бляшки розового цвета на поверхности которых визуализируются пузырьки и эрозии, покрытые корками желтого цвета (рис. 68).

Для уточнения диагноза выполнено гистологическое исследование биоптата кожи из патологического очага, располагающегося на коже тыльной поверхности левой кисти (рис. 69).
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	Рис. 68. 
	Рис. 69.


ВОПРОСЫ:

1.  Предполагаемый диагноз с учетом клинических данных и результатов гистологического исследования?
2. На основании каких гистологических признаков установлен диагноз.

Ситуационная задача №3

Больная К., 32 лет обратилась к врачу дерматовенерологу по поводу высыпаний на коже поясничной области спины, которые появились около 1 года назад. Отмечает постепенный рост очага и появление нового выше. Кожные болезни в семье отрицает. В анамнезе - аутоиммунный тиреоидит (в течение 7 лет). 

При осмотре: на коже поясничной области слева участки атрофии белого цвета, окруженные синюшным венчиком и участками гиперпигментации. Волосы в очаге отсутствуют. Пальпаторно - выраженное западение подлежащих тканей (рис. 70). Субъективно - не беспокоят.

Для уточнения диагноза выполнено гистологическое исследование биоптата кожи из патологического очага, располагающегося на коже спины (рис. 71).
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	Рис. 70. 
	Рис. 71.


ВОПРОСЫ:

1.  Предполагаемый диагноз с учетом клинических данных и результатов гистологического исследования?
2. На основании каких гистологических признаков установлен диагноз.

Ситуационная задача №4

Больной М., 29 лет обратился к врачу дерматовенерологу по поводу высыпаний на коже конечностей, появившиеся 6 месяцев назад и сопровождающиеся зудом. Отмечает их быстрое распространение. Кожные болезни в семье отрицает. 

При осмотре: на коже сгибательной поверхности предплечий и латеральной поверхности голеней визуализируются блестящие полигональные папулы розового-синюшно цвета, местами сливающиеся в бляшки, покрытые мелкопластинчатым шелушением. Также отмечаются папулезные высыпания линейной формы на месте поверхностных травм кожи (рис. 72).

Для уточнения диагноза выполнено гистологическое исследование биоптата кожи из патологического очага, располагающегося на коже правого предплечья (рис. 73).
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	Рис. 72. 
	Рис. 73.


ВОПРОСЫ:

1. Предполагаемый диагноз с учетом клинических данных и результатов гистологического исследования?
2. На основании каких гистологических признаков установлен диагноз.

3. Какие диагностические методы обследования необходимы для подтверждения вашего диагноза?

Ситуационная задача №5

Больной Е., 62 лет обратился к врачу дерматовенерологу по поводу высыпаний на коже лица. Считает себя больным в течение 3 месяцев, когда впервые заметил высыпания на коже носа. Отмечает быстрое распространение процесса на кожу лба и щек. Субъективно: чувство жжения. Кожные болезни в семье отрицает. Работа связана с постоянным пребыванием на солнце.

При осмотре: на коже носа, щек, лба располагаются инфильтративные эритематозные бляшки, покрытые плотно сидящими чешуйками. В центре очагов наблюдается рубцовая атрофия, по периферии – телеангиэктазии (рис. 74).

Для уточнения диагноза выполнено гистологическое исследование биоптата кожи из патологического очага, располагающегося на коже правой щеки (рис. 75).
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	Рис. 74. 
	Рис. 75.


ВОПРОСЫ:

1. Сформулировать окончательный диагноз с учетом клинических данных и результатов гистологического исследования.

2. На основании каких гистологических признаков установлен диагноз.

3. С какими заболеваниями следует проводить дифференциальный диагноз?

4. Ответы к ситуационным задачам

Ситуационная задача №1
1. Псориаз;

2. Гистологические признаки:

- Паракератоз

- Микроабсцессы Мунро

- Псориазиформный акантоз

- Капилляры в дермальных сосочках извиты, расширены

- Поверхностный лимфогистиоцитарный инфильтрат с нейтрофилами;
3. Микробная экзема;
4. Проведение граттажа для выявления «псориатической триады».

Ситуационная задача №2
1. Экзема;
2. Гистологические признаки:

- Акантоз 

- Спонгиоз,

- Вакуольная дистрофия

- Внутриэпидермальные пузырьки

- Экзоцитоз

- Поверхностный воспалительный инфильтрат.
Ситуационная задача №3
1. Склеродермия;
2. Гистологические признаки:

- Атрофия эпидермиса

- Утолщение и гомогенизация коллагеновых волокон в дерме

- Периваскулярные воспалительные инфильтраты.
Ситуационная задача №4
1. Красный плоский лишай;
2. Гистологические признаки:

- Гиперкератоз

- Акантоз

- Гипергранулез

- Вакуольная дистрофия базальных клеток

- Лихеноидный лимфогистиоцитарный инфильтрат;
3. Обнаружение «сетки Уикхема», симптома Кебнера.

Ситуационная задача №5
1. Красная волчанка;
2. Гистологические признаки:

- Фолликулярный гиперкератоз

- Атрофия эпидермиса

- Вакуольная дистрофия базальных клеток

- Перифолликулярные лимфогистиоцитарные инфильтраты

- Мукоидное и фибриноидное набухание коллагеновых волокон;
3. Склеродермия, розацеа.

5. Тестовые задания
1. Вид биопсии с использованием трубчатого ножа:

А) Пункционная (трепанационная)

Б) Бритвенная

В) Инцизионная

Г) Петлевая 

2. К гистопатологическим изменениям в эпидермисе не относится:
А) Акантоз

Б) Гиперкератоз

В) Папилломатоз

Г) Паракератоз

3. Типом акантоза не является:
А) Псориазиформный тип 
Б) Диффузный тип 

В) Сосочковый тип 

Г) Фолликулярный тип

4. Клинически спонгиоз проявляется:

А) Микровезикулами

Б) Папулами

В) Узлами

Г) Волдырями

5. Микроабсцессы Потрие характерны для:
А) Псориаза

Б) Красного плоского лишая

В) Грибовидного микоза

Г) Всего перечисленного

6. Для псориаза наиболее характерны:
А) Микроабсцессы Мунро

Б) Атрофия эпидермиса

В) Акантолиз

Г) Папиллярные микроабсцессы

7. К гистопатологическим изменениям в дерме не относится:

А) Эластоз

Б) Дискератоз

В) Лейкоцитоклазия

Г) Папилломатоз

8. Инфильтрат, расположенный преимущественно в зоне базальной мембраны и вызывающий ее разрушение с исчезновением пограничной зоны между эпидермисом и дермой:
А) Периваскулярный
Б) Диффузный

В) Очаговый

Г) Лихеноидный
9. Первичный морфологический элемент при котором всегда необходима глубокая биопсия: 
А) Пузырь

Б) Папула

В) Узел

Г) Пустула

10. Наиболее распространенная окраска гистологических срезов:
А) По Цилю-Нильсену

Б) Гематоксилин и эозин
В) По Перлсу

Г) Толуидиновым синим
6. Эталоны ответов на тестовые задания
	1. А

2. В

3. Г

4. А

5. В


	6. А

7. Б

8. Г

9. В

10. Б
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Рис. 76. Буллезный пемфигоид. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100








Рис. 80. Парапсориаз лихеноидный. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40








Рис. 83. Дискоидная красная волчанка. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100
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Рис. 89. Туберкулез кожи. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200








Рис. 90. Локализованная склеродермия (поздняя стадия). Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40
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