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Резюме
Вітиліго – ​це хронічне набуте порушення пігментації шкіри, що характеризується наявністю чітко обмежених депігментованих ді-
лянок шкіри в результаті прогресуючої втрати меланоцитів. Відповідно до розроблених протоколів лікування вітиліго проводять 
з урахуванням активності дерматозу, локалізації висипань і ступеня тяжкості процесу. З огляду на торпідність вітиліго до тради-
ційної терапії, в останнє десятиліття для лікування хворих широко використовують регенераційні технології тканинного графтингу 
(епідермальний блістерний графтинг, панч-графтинг усієї товщі шкіри, тонкі дермоепідермальні спліт-графти, фолікулярний 
графтинг) і клітинного графтингу (культивовані або некультивовані клітинні суспензії меланоцитів і кератиноцитів). Представлено 
аналіз робіт методів лікування вітиліго. Виявлені закономірності щодо ефективності методів регенераційних технологій в ліку-
ванні даного захворювання. Розглядається необхідність наступного вивчення морфологічних, імунологічних, імуногістохімічних 
і біохімічних змін ураженої шкіри при вітиліго, вдосконалення технологій репігментації шкіри.
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Вітиліго – ​це набуте ідіопатичне захворювання, що ха-
рактеризується наявністю чітко окреслених депігменто-
ваних плям у результаті прогресуючої втрати мелано-
цитів [12]. Відповідно до визначення Vitiligo European 
Task Force, несегментарне вітиліго  – ​це  набуте хро-
нічне порушення пігментації,  що характеризується 
наявністю чітко обмежених депігментованих ділянок 
шкіри, часто симетричних, які зазвичай збільшуються 
з  часом,  що пов’язано з  втратою функціонуючих епі-
дермальних меланоцитів та іноді меланоцитів волося-
них фолікулів [21].

Метою даного огляду літератури став аналіз сучас-
ної інформації, що присвячена методам лікування ві-
тиліго, зокрема регенераційній технології тканинного 
та клітинного графтингу.

Відповідно до  розроблених протоколів лікування ві-
тиліго проводять з  урахуванням активності дерматозу, 
локалізації висипань і  ступеня тяжкості процесу [1, 49, 
66]. Традиційна терапія вітиліго полягає в застосу-
ванні вітамінотерапії, гіпосенсибілізувальних засобів, 
гепатопротекторів, у  важких випадках  – ​системних 
і топічних кортикостероїдів (КС), топічних інгібіторів 
кальциневрину [2, 66]. Широко застосовують фототе-
рапію: псорален і ультрафіолет А (UVA), вузькосмуго-
вий ультрафіолет В (UVB NB) 311 нм, що не завжди 
призводить до задовільного результату. Тривале і послі-
довне застосування UVB-фототерапії лише в половини 
хворих дає змогу досягти 75% репігментації [49, 50, 66].

З огляду на торпідність вітиліго до традиційної тера-
пії, в останнє десятиліття в лікуванні хворих широко 
використовують регенераційні технології тканинного 
графтингу (епідермальний блістерний графтинг, панч-
графтинг усієї товщі шкіри, тонкі дермоепідермальні 
спліт-графти, фолікулярний графтинг) і  клітинного 
графтингу (культивовані або некультивовані клітинні 
суспензії меланоцитів і кератиноцитів) [17, 40, 66].

Тканинний графтинг
Епідермальний блістерний графтинг

Уперше епідермальний блістерний графтинг був за-
пропонований ще  в  1971 р. R. Falabela для лікування 
ахроматичних ділянок шкіри [46]. Метод епідермаль-
ного блістерного графтингу має такі етапи: стимуляція 
утворення пухирців (бульбашок) на донорській ділянці 
шкіри (зазвичай нижня частина тулуба) шляхом трива-
лого впливу вакууму за допомогою шприця без поршня, 
для чого до останнього приєднують трибічний роз’єм, 
до якого приєднують шприц для створення негативного 
тиску і прилад для його контролю; зрізання верхівки 
пухиря і його поділ на кілька частин; пересаджування 
донорського епідермісу на попередньо дермабразовану 
уражену ділянку шкіри [13, 29]. Для стимуляції пролі-
ферації та міграції меланоцитів після завершення про-
цесу епітелізації дермабразованої поверхні вогнища 
вітиліго рекомендують проводити UVA- або UVB-
фототерапію [23, 46].

Вважають, що клінічні результати можуть бути кра-
щими в разі попереднього UV-опромінення донорської 
ділянки, що збільшує кількість меланоцитів у покришці 
пухиря епідермісу. Це  було доведено шляхом підра-
хунку меланоцитів у  покришці донорського пухиря 
після впливу UVA на донорські ділянки перед транс
плантацією в порівнянні з таким самим осередком без 
впливу UVA [32].

Кращі результати при використанні епідермаль-
ного графтингу були отримані при локальних фор-
мах вітиліго і в молодих пацієнтів до 20 років [22, 59]. 
Вважають,  що в  молодому віці після пошкодження 
сильніша відповідь цитокінів і експресія факторів росту 
[22].

Gupta S. та співавт. в 2003 р. провели ретроспективне 
дослідження, аналізуючи дані застосування методу епі-
дермального блістерного графтингу в  143 пацієнтів 
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і  показали успішну репігментацію у  53% хворих при 
генералізованому вітиліго, у  91% – при сегментарній 
і осередковій формі вітиліго, що було розцінено як по-
казник високої ефективності терапії [22].

Метод епідермального блістерного графтингу в ліку-
ванні 25 хворих на вітиліго з локалізацією в ділянці губ 
показав повну репігментацію у 92% пацієнтів, що було 
розцінено як  показник високої ефективності тера-
пії, проте у  48% хворих розвинулась гіперпігмента-
ція [24]. Застосування методу епідермального бліс-
терного графтингу для лікування 6 хворих на вітиліго 
з  локалізацією в  ділянці повік також продемонстру-
вало повну репігментацію (80–100%) у всіх 6 хворих, 
що було розцінено як показник високої ефективності 
терапії [48].

Подібний результат також отримали при застосуванні 
методу епідермального блістерного графтингу для лі-
кування 18 хворих на вітиліго, з них 2 мали осередкову 
форму, 5 – ​сегментарну і 11 – ​генералізовану. Повна 
репігментація (80–100%) спостерігалась у всіх хворих 
з  осередковою і  сегментарною формами і  в  7 хворих 
з  генералізованою формою. Відсутність репігментації 
та наявність позитивного феномену Кебнера виявили 
у 4 хворих з генералізованою формою. Був зроблений 
висновок щодо необхідністі ретельного відбору пацієн-
тів для методу епідермального блістерного графтингу 
і  обмеження застосування цього методу в  пацієнтів 
з генералізованою формою вітиліго [25]. Незважаючи 
на  отримані хороші результати, метод є витратним 
і не знайшов широкого застосування в практиці [39, 40].
Метод тонких дермоепідермальних  
спліт-графтів

Метод тонких дермоепідермальних спліт-графтів 
був запропонований для лікування вітиліго P. N. Behl 
і R. K. Bhatia ще в 1973 р. [10]. Він має такі етапи: от-
римання донорської шкіри товщиною 0,1–0,2 мм за до-
помогою дерматому або бритвеного леза, дермабразія 
попередньо анестезованої ділянки вітиліго, поділ до-
норської шкіри на окремі ділянки (графти) і їх розпо-
діл на дермабразованій ділянці з вітиліго [10].

Kahn A. M. і  Cohen M. J. в  1993 р. застосували ме-
тод дермоепідермальних спліт-графтів для  лікування 
хворого на вітиліго в ділянці кистей і показали репіг
ментацію на 70–95%, терапія була розцінена як ефек-
тивна [27]. Ця сама група дослідників в 1995 р. засто-
сувала цей метод для лікування 5 хворих зі стабільною 
формою вітиліго і продемонструвала повну репігмен-
тацію (на 80–100%) у  всіх 5 хворих,  що було розці-
нено як  показник високої ефективності терапії [28]; 
а в 1998 р. – для лікування 17 вогнищ вітиліго у 12 хво-
рих зі стабільною формою і показала повну репігмен-
тацію (на 80–100%) у 88% випадків, що було розцінено 
як показник високої ефективності терапії [26].

Agrawal K. і  Agrawal A. в  1995 р. застосували ме-
тод дермоепідермальних спліт-графтів для  лікування 
32 вогнищ вітиліго у  21 хворого зі  стабільною фор-
мою вітиліго, резистентних до  традиційної терапії, 
і  показали повну репігментацію (95–100%) у  22 осе-
редках і майже повну (90–95%) – у 10 осередках віти-
ліго, що було розцінено як показник високої ефектив-
ності терапії [5].

Olsson M. J. і  Juhlin L. в  1997 р. застосували метод 
дермоепідермальних спліт-графтів у лікуванні 19 хво-
рих з  осередковою формою вітиліго і  одного хворого 

з  пієбалдізмом і  показали повну репігментацію (95–
100%) у  всіх пацієнтів, яка залишалась стабільною 
впродовж 2 років. Це було розцінено як показник ви-
сокої ефективності терапії, у зв’язку з чим метод реко-
мендували для більших ділянок [51].

Acikel С. та  співавт. (2003) застосували метод дер-
моепідермальних спліт-графтів у поєднанні з попере-
днім СО2-шліфуванням ураженої шкіри для лікування 
13 вогнищ вітиліго у 7 хворих і отримали повну репіг
ментацію (95–100%) у 6 пацієнтів, що було розцінено 
як показник ефективної терапії [4]. Проте і цей метод 
потребує спеціальних навичок для отримання графтів 
однакової товщини і  не  знайшов широкого застосу-
вання у практиці [61].
Панч-графтинг

Панч-графтинг  – ​широко використовуваний, від-
носно недорогий і простий у проведенні метод, що за-
стосовується для лікування стабільного вітиліго, стій-
кого до традиційної терапії [17, 55]. Метод складається 
з таких етапів: після інфільтраційної анестезії розчи-
нами анестетиків проводиться певна кількість панч-біо
псій в ділянці ураженої вітиліго шкіри до рівня сосоч-
кового шару дерми, на відстані 3–4 мм один від одного, 
потім таку саму кількість панч-біопсій з донорської ді-
лянки витягують і  поміщають над отворами реципі-
єнтної ділянки, після чого донорську і реципієнтну ді-
лянки покривають неадгезивною пов’язкою з  метою 
поглинання рідини, що виділяється, і для іммобіліза-
ції реципієнтної ділянки шкіри, пов’язку знімають че-
рез 1 тиж [55].

Панч-графтинг виконують з  використанням панчів 
розміром від 1 до 2,5 мм [60]. Якщо діаметр панча мен-
ший ніж 1,2 мм, метод називають мініграфтинг, його ре-
комендують використовувати в разі локалізації вітиліго 
на  обличчі [16]. Репігментация відбувається навколо 
кожного мініграфта на відстані 2–5 мм [17]. Зазвичай 
як донорські ділянки обирають сідниці або розгинальну 
поверхню стегна [60]. Метод може поєднуватися з UVA 
або UVB311 нм, що проводять двічі на тиждень упро-
довж як мінімум 3 міс [60].

Gupta S. та  співавт. в  1999 р. застосували метод 
панч-біопсії для лікування 48 вогнищ вітиліго у 25 хво-
рих і  продемонстрували репігментацію на більш ніж 
75% у  67% випадків,  що було розцінено як  показник 
ефективної терапії. Однак був описаний потенційний 
побічний ефект цього методу у вигляді «бруківки» ре-
цепієнтної зони у 23% випадків, для запобігання якому 
рекомендують використовувати менший розмір графтів 
(1–1,2 мм) [23].

Ефект «бруківки» – ​найпоширеніший побічний ефект 
панч-графтингу, пов’язаний з більшою висотою донор-
ського панчу, ніж висота отвору для нього в реципієнт-
ній ділянці вогнища вітиліго, у зв’язку з чим після епіте-
лізації ділянка шкіри має нерівний вигляд, з ділянками 
підвищення над пересадженими панчами і  западіння 
навколо них [24].

Boersma I. та  співавт. при обробці мініграфтами 
36 вогнищ вітиліго у 23 пацієнтів показали 80–99% ре-
пігментації 14 плям у 19 пацієнтів, 50–80% – у 10 паці-
єнтів і до 50% – у 12 пацієнтів, що було розцінено як по-
казник високої ефективності терапії [11].

Malakar S. і  Dhar S. при обробці панч-графтів 
880 хворих показали 90–100% ступінь репі-
гментації у  74% хворих, а  також побічний ефект 
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у вигляді «бруківки» у 44% хворих і невідповідність 
кольору в 34% хворих, що було розцінено як показ-
ник високої ефективності терапії з високою ймовір-
ністю побічних ефектів [36].

Malakar S. і  Lahiri K. застосували метод панч-
графтингу в 108 хворих на вітиліго з ураженням в ді-
лянці губ, резистентних до традиційної терапії, і по-
казали 90–100% ступінь репігментації у 72% хворих, 
що було розцінено як показник високої ефективності 
терапії, а найпоширенішим побічним ефектом була 
наявність вузлуватих ущільнень у 30% хворих, що, 
мабуть, було обумовлено використанням панчів ве-
ликого діаметра, у 8 хворих в період епітелізації спо-
стерігали лабіальний герпес [35].

Babu А. та  співавт. застосували метод панч-
графтингу у  8 хворих на  вітиліго з  ураженням 
в  ділянці губ і  показали 90–100% репігментації 
у 3 хворих, 75–90% – у 1 хворого, 50–75% – у 2 хво-
рих,  що було розцінено як  показник високої ефек-
тивності терапії [9].

Tsukamoto K. та  співавт. застосували метод ком-
бінації мініграфтингу з  подрібненням донорської 
ділянки шкіри та  її  пересадкою на  попередньо 
дермабразовану реципієнтну ділянку у 3 хворих з на-
ступною UVA-терапією і продемонстрували 75–100% 
репігментації у всіх 3 пацієнтів, що було розцінено 
як показник високої ефективності терапії [7].

Lahiri K. та  співавт. застосували метод міні-
графтингу в поєднанні з UVB 311 нм у 66 хворих і по-
казали 75–100% репігментації у 86% випадків, з мак-
симальним поширенням пігменту на 12 мм (середній 
показник – 6,5 мм), що було розцінено як показник 
високої ефективності терапії. Проте в 35% випадків 
відзначена поява вузлуватих ущільнень, ймовірно, 
внаслідок великого розміру панчів (1,5 мм) [31].

Fongers A. та  співавт. застосували метод панч- 
графтингу для лікування 61 хворого з вогнищевим 
вітиліго і  9 хворих з  сегментарним вітиліго з  на-
ступним 3-річним або довшим періодом спостере-
ження і продемонстрували в групі осередкового віти-
ліго виражену репігментацію (75–100%) у 17 (28%) 
хворих, хорошу (на 50–75%) – ​у 14 (23%) і погану 
(менше 50%) – у  16 (26%) хворих; в  групі сегмен-
тарного вітиліго – ​значну репігментацію (75–100%) 
у 7 з 9 (78%) пацієнтів, що було розцінено як показ-
ник помірної ефективності терапії. Ефект «бруківки» 
спостерігали в 19 (27%) з 70 хворих. Активність за-
хворювання після панч-графтингу зберігалась у 94% 
пацієнтів з поганою репігментацією і лише у 18% – 
з вираженою. Рівень репігментації пацієнтів, які за-
явили про прогресію вітиліго після трансплантації, 
був нижчим, ніж у пацієнтів, серед яких не спостері-
гали активність процесу (77% проти 39%) [34].

Таким чином, проведені численні дослідження по-
казали,  що панч-графтинг є відносно простим, не-
дорогим і ефективним методом лікування вітиліго, 
однак при його застосуванні є ризики розвитку по-
бічних ефектів у вигляді «бруківки» і колірної невід-
повідності, в зв’язку з чим метод не знайшов широ-
кого практичного застосування [34, 55].
Фолікулярний графтинг

Техніка фолікулярного графтингу заснована на розу-
мінні того, що волосяний фолікул є важливим резервуа-
ром меланоцитів [56]. Метод складається з таких етапів: 

з метою заготівлі донорських фолікулів вирізають еліп-
тичну ділянку на шкірі волосистої частини голови роз-
міром 1 см, промивають її фізіологічним розчином, роз-
різають на  кілька окремих ділянок,  що складаються 
з окремих волосків, пересаджують на ділянку реципі-
єнта й накладають оклюзійну пов’язку на 1 тиж [47]. 
Для рецепієнтних ділянок шкіри без оволосіння нижня 
третина фолікула має бути видалена і лише верхні дві 
третини фолікула підсаджені. Для досягнення най-
кращих результатів рекомендують комбінацію фолі-
кулярного графтингу з UVB [57], UVA або топічними 
КС. Метод фолікулярного графтингу рекомендують за-
стосовувати для відновлення пігментації волосся на во-
лосистій частині голови, в пахвовій, лобковій ділянках, 
в ділянці вій. Проте і він має низку недоліків і не знай-
шов широкого застосування [37].

Клітинний графтинг
Метод трансплантації  
некультивованих меланоцитів

Метод трансплантації некультивованих меланоци-
тів вперше був застосований Y. Gauthier і J. E. Surleve-
Bazeille в 1992 р. для лікування пацієнтів із сегментар-
ною і осередковою формами вітиліго шляхом введення 
суспензії клітин, отриманої зі шкіри волосистої частини 
голови, в пухир, утворений при заморожуванні ділянки 
шкіри вітиліго [19]. Однак широке застосування даної 
методики було обмежено у  зв’язку з  можливістю ло-
кального охолодження лише деяких ділянок тіла, труд-
нощами дозування охолодження, а також ризиком гіпо-
пігментації при кріопошкодженні. У 1997 р. M. J. Olsen 
і L. Juhlin використали шар базальних клітин, збагаче-
них епідермальною клітинною суспензією, і отримали 
85% репігментацію [51].

У 2001 р. N. Van Geel і співавт. модифікували ці дві 
методики: донорський зразок шкіри занурювали в про-
бірку з  DMEM (середовище Dulbecco’s Modified 
Eagle’s Medium) з додаванням фетальної бичачої сиро-
ватки і розчину (пеніцилін/стрептоміцин 10 000 Од/мл, 
фунгізон 5 мг/мл, гентаміцин 40 мг/мл), після інкубації 
з трипсином і ЕДТА, додавали інгібітор трипсину в фос-
фатно-сольовому буфері для відділення епідермісу від 
дерми. Потім змішували дерму в пробірці, що містить 
середовище для меланоцитів M199, гідрокортизон, хо-
лерний токсин, пеніцилін/стрептоміцин, трансферин 
і трийодтиронін, далі частинки епідермісу разом з ін-
гібітором трипсину занурювали в пробірку з дермаль-
ною суспензією, знову змішували і  центрифугували. 
Потім видаляли супернатант, а  осад ресуспензували 
в  середовищі для меланоцитів, додавали гіалуронову 
кислоту для одержання суспензії з більшою в’язкістю. 
Суспензію клітин за  допомогою піпетки розподіляли 
на  дермабразовані поверхні вітиліго, покривали сте-
рильною оклюзійною пов’язкою на 1 тиж. Через 3 тиж 
застосовували UVA або UVB 311 нм [65].

Варіантом даного методу було подрібнення донор-
ської тканини та  інкубування її  в  0,25% трипсину 
30 хв за температури 37  °C з  наступним механічним 
відділенням донорської частини епідермісу від дерми, 
нейтралізацією клітинної суспензії соєвим інгібітором 
трипсину і центрифугуванням. Осад отриманих клітин 
ресуспензували в 0,5–1 мл фосфатно-буферного фізі-
ологічного розчину [20]. При додаванні меланоцит-
ного (М2) середовища для культивування клітинна 
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суспензія збагачується,  що сприяє відновленню 
пігменту в більших дефектах [52]. У тому випадку, коли 
в суспензію додавали гіалуронідазу, в’язкість, що вини-
кала, покращувала прикріплення клітин в реципієнтних 
ділянках [65]. Було встановлено, що мінімальна кіль-
кість меланоцитів, яка потрібна для досягнення достат-
ньої репігментації, варіює в межах 210–250/мм2 [62].

Mulekar S. та співавт. в 2004 р. провели транспланта-
цію некультивованої меланоцитарно-кератиноцитарної 
клітинної суспензії 50 пацієнтам із сегментарним віти-
ліго і 17 – ​з фокальним вітиліго з наступним 5-річним 
періодом спостереження. Донорська ділянка шкіри була 
отримана в результаті шейв-біопсії в розмірі 1/10 від 
реципієнтної ділянки, готову клітинну суспензію нано-
сили на дермабразовану депігментовану ділянку шкіри 
і покривали колагеновою пов’язкою. У групі сегментар-
ного вітиліго в 41 (84%) хворого продемонстровано ви-
ражену репігментацію, 3 (6%) – хорошу і 5 (10%)  – ​по-
гану, яка виявилася нестійкою і не збереглась до кінця 
періоду спостереження. У групі осередкового вітиліго 
в 11 (73%) пацієнтів спостерігали виражену репігмента-
цію, 1 (7%) – ​задовільну і 3 (20%) – ​погану, яка не збе-
реглася до кінця періоду спостереження. Проте метод 
був розцінений як ефективний [43].

У 2003 р. ці самі автори застосували метод некуль-
тивованої меланоцитарно-кератиноцитарної клітинної 
суспензії в 122 хворих з генералізованою формою, 43 – ​
з сегментарною і 19 – ​з осередковою формою вітиліго 
і показали значну репігментацію (75–100%) у 53% па-
цієнтів з генералізованим вітиліго, 84% – ​з сегментар-
ним і 69% – ​в групі з вогнищевим вітиліго. Результати 
були розцінені як ефективна терапія і показана залеж-
ність ефективності від форми вітиліго [44].

В іншому дослідженні 2005 р. за участю 142 хворих 
на вітиліго Mulekar S. показав, що у 56% хворих спосте-
рігали значну репігментацію (75–100%), 11% – хорошу 
(50–75%), 9% – ​задовільну (25–50%), і 24% пацієнтів 
не продемонстрували значної репігментації. У 3 хворих 
на вітиліго з генітальною локалізацією спостерігали ви-
ражену репігментацію (75–100%), що було розцінено 
як показник високої ефективності терапії [41].

У  групі з  25 пацієнтів після лікування за допомо-
гою трансплантації некультивованої меланоцитар-
но-кератиноцитарної клітинної суспензії не  спосте-
рігали значної репігментації. Mulekar S. і  співавт. 
в 2006 р. повторили процедуру з додаванням невели-
кої дози бетаметазону per os і досягли в 15 з 17 пацієн-
тів з вогнищевим вітиліго і в 7 з 8 – з сегментарним ві-
тиліго репігментації на 75–100%, що розцінили як доказ 
стабілізації процесу за допомогою системних КС [42].

Gan E. та співавт. в 2012 р. провели трансплантацію 
некультивованої меланоцитарно-кератиноцитарної 
клітинної суспензії 13 хворим з лейкотріхією на попе-
редньо дермабразовану СО2-лазером реципієнтну ді-
лянку. Через 3 міс після трансплантації у 12 (92%) па-
цієнтів спостерігали погану репігментацію; через 6 міс 
у  8 (67%) пацієнтів – задовільну репігментацію (50–
75%); після 9–12 міс у 91% пацієнтів (10 з решти 11) – 
репігментацію від хорошої до відмінної (50–100%) [18]. 

Ця робота обумовлює особливий інтерес з  огляду 
на  труднощі досягнення репігментації у  пацієнтів 
з вітиліго з ділянками лейкотріхії, що пов’язано з мі-
зерною кількістю меланоцитів поза волосяними фо-
лікулами. Механізм репігментації лейкотріхії при 

некультивованому клітинному графтингу вивчений не-
достатньо. Вважають, що ефект може бути пов’язаний 
з ретроградною міграцією пересаджених меланоцитів 
або епідермальних стовбурових клітин у волосяні фолі-
кули і/або продукцією ними цитокінів, які стимулюють 
меланогенез волосяного фолікула. Цей механізм може 
пояснювати затримку репігментації ділянки лейкотрі-
хії в порівнянні з епідермальною репігментацією [18].

Метод трансплантації некультивованих меланоцитів 
недорогий у порівнянні з методом культивованих мела-
ноцитів, проте витратний, потребує спеціального облад-
нання і широко не використовується [45].
Метод культивованих меланоцитів 
з/без кератиноцитів

Вперше методику культивованих меланоцитів запро-
понував ще в 1987 р. Lerner А. для лікування пієбал-
дізму [33]. Після цього були опубліковані різні підходи 
до трансплантації меланоцитів, що відрізняються умо-
вами культивування [30]. Культивовані меланоцити мо-
жуть бути внесені у вигляді чистої клітинної суспензії 
або співкультивуватися з кератиноцитами. Останній ва-
ріант вважають найпридатнішим у зв’язку з тим, що ке-
ратиноцити регулюють ріст і  диференціацію мелано-
цитів, виділяючи велику кількість цитокінів [6]. Було 
показано, що меланоцити зберігають свої фізіологічні 
особливості в разі їх спільної культивації з кератиноци-
тами. Трансплантацію змішаної культури клітин вико-
ристовують упродовж 20 років, при цьому збільшення 
частоти випадків карциноми або меланоми виявлено 
не було [55].

Метод застосування культивованих меланоцитів має 
такі етапи: біопсія донорської ділянки, подрібнення і об-
робка трипсином біоптату, культивація культури клі-
тин, підготовка донорської ділянки за допомогою дер-
мабразії, Er: YAG або CO2-лазера, пересадка культури 
клітин на реципієнтну ділянку, покриття стерильною 
пов’язкою на 1 тиж [63].

Як і Lerner А. та співавт. (2000), Guerra L. та співавт. 
(2000) провели трансплантацію культивованих епідер-
мальних автографтів з деякими змінами. Всю товщу 
біоптату подрібнювали й  обробляли трипсином, по-
міщали на летально опромінені клітини 3T3-J2 і куль-
тивували в  середовищах DMEM і  Ham F12 (2:1). 
Після отримання конфлюентного шару клітин пер-
винну культуру обробляли трипсином і  пересаджу-
вали з щільністю 4х104 клітин/см2 на летально опро-
мінені клітини 3T3-J2 і культивували в такому самому 
режимі. Клітини, призначені для трансплантації, от-
римували з вторинної культури, яка утворювала кон-
флюентний моношар на  18–21-й день після біопсії. 
Перед трансплантацією культуру двічі промивали 
в DMEM, відокремлювали від підкладки за допомо-
гою діспази II і поміщали в стерильний біосумісний 
поліетиленовий посуд,  що містить DMEM, глутамін 
і пеніцилін [63].

Guerra L. та співавт. в 2000 р. застосували метод ліку-
вання культивованими меланоцитами у 32 хворих на ві-
тиліго і досягли репігментації вогнищ в ділянці кінці-
вок і періоральних ділянках у 8% випадків, а на інших 
ділянках – 88–96%, що було розцінено як  показник 
ефективної терапії [63]. В іншому їхньому дослідженні 
2003 р. цей метод застосували у 21 пацієнта, і у 18 з них 
була досягнута 90% репігментація, що було розцінено 
як показник ефективної терапії [15].
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Для росту кератиноцитів і  меланоцитів так само 
успішно використовували штучну гіалуронову ма-
трицю [3, 8].

У двох незв’язаних експериментах на основі безси-
роваткового середовища кератиноцити й  меланоцити 
успішно співкультивували або на  основі плазмового 
полімерного субстрату [14], або на силіконовій основі, 
попередньо обробленій 20% карбоновою кислотою [58], 
що призводило до створення неоепідермісу. Вважають, 
що обидва методи можуть бути корисними для наступ-
них експериментів з репігментації вітиліго [17].

Chen Y. F. та співавт. в 2004 р. застосували метод лі-
кування культивованими меланоцитами у 120 хворих 
на різні форми вітиліго і показали репігментацію на 90–
100% серед хворих з осередковою стабільною формою 
вітиліго (84%) та пацієнтів з генералізованою стабіль-
ною формою (54%); значну репігментацію спостерігали 
лише у 14% пацієнтів з активним генералізованим ві-
тиліго. Був зроблений висновок про залежність ефек-
тивності терапії від форми і стадії захворювання [64].

Olsson M. J. і  Juhlin L. в  1995 р. застосували метод 
лікування культивованими меланоцитами у  100 хво-
рих і  показали 95–100% репігментацію у  40 хворих, 
а в решти 60 хворих – ​від 65 до 94%, що було розцінено 
як ефективна терапія [53].

Matsuzaki K. і Kumagai N. в 2013 р. застосували ме-
тод трансплантації культивованих меланоцитів з  на-
ступним UV-опроміненням у 27 хворих зі стабільним 
вітиліго, стійким до традиційної терапії. Реципієнтна 
ділянка була підготовлена за допомогою абразивного 
засобу, а  потім ​нанесені культивовані клітини і  на-
криті вологою пов’язкою. Серед пацієнтів з сегментар-
ним вітиліго у 12 з 20 пацієнтів спостерігали 90–100% 
репігментації вже після першої пересадки, а після пов-
торної – ​їх кількість збільшилася до 14, у решти 6 па-
цієнтів спостерігали 50–90% репігментації. У пацієнтів 
з генералізованим вітиліго хороших результатів досяг-
нуто не було, незважаючи на неодноразові пасажі (3 па-
цієнти – ​задовільні результати, 4 – ​без змін), що було 
розцінено як значна залежність ефективності терапії від 
форми й стадії захворювання [38].

Olsson M. J. і співавт. в 1994 р. повторно культивували 
і пересадили 4 хворим меланоцитарні суспензії, які збе-
рігали в замороженому стані впродовж 6–12 міс, і пока-
зали репігментацію 75–100% у всіх пацієнтів, що дало 
змогу зробити висновок про високий потенціал замо-
рожених клітин [54].

Метод культивування меланоцитів потребує склад-
ного обладнання, придбання дорогих культур, наявно-
сті висококваліфікованих фахівців, а також витратний 
за часом. Істотною перевагою цього методу є можли-
вість лікування великих ділянок вітиліго за допомогою 
невеликої донорської ділянки. Трансплантація культи-
вованих кератиноцитів виявилася ефективнішою при 
лікуванні сегментарного вітиліго, ніж генералізованого 
[38].

Висновки
Таким чином, дотепер багато питань етіології та па-

тогенезу вітиліго залишаються дискутабельними. 
Недостатньо вивчено механізми морфологічних, іму-
нологічних та імуногістохімічних змін ураженої шкіри 
при вітиліго. Незважаючи на широке застосування тех-
нологій фототерапії, слабо відпрацьовані методи під-
вищення ефективності функціонування меланоцитів 
і метаболічної активності кератиноцитів. Відсутні алго-
ритми динамічної оцінки дерматоскопічних змін ураже-
ної шкіри при вітиліго, що могло б істотно покращити 
й оптимізувати лікування різних клінічних форм віти-
ліго при різних стадіях активності процесу. 

Застосовані клітинні технології репігментації шкіри, 
незважаючи на високу ефективність, є досить затрат-
ними, потребують спеціального обладнання та  висо-
кокваліфікованих фахівців, нерідко можуть викорис-
товуватись лише при сегментарних формах вітиліго 
та лише в стадії стабілізації процесу. У зв’язку з цим 
вивчення морфологічних, імунологічних, імуногістохі-
мічних і біохімічних змін ураженої шкіри при вітиліго, 
вдосконалення технологій репігментації шкіри з вико-
ристанням меланоцитарно-кератиноцитарної суміші 
і автомезоконцентрату є перспективним і може істотно 
підвищити ефективність лікування цієї патології.
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Резюме
Витилиго – ​это хроническое приобретенное нарушение пигментации кожи, характеризующееся наличием резко ограничен-
ных депигментированных участков кожи в результате прогрессирующей потери меланоцитов. Согласно разработанным про-
токолам, лечение витилиго проводят с учетом активности дерматоза, локализации высыпаний и степени тяжести процесса. 
Учитывая торпидность витилиго к проводимой традиционной терапии, в последние десятилетия в лечении больных широко ис-
пользуют регенерационные технологии тканевого графтинга (эпидермальный блистерный графтинг, панч-графтинг всей толщи 
кожи, тонкие дермоэпидермальные сплит-графты, фолликулярный графтинг) и клеточного графтинга (культивируемые или не-
культивируемые клеточные суспензии меланоцитов и кератиноцитов). Представлен анализ работ о методах лечения витилиго. 
Выявлены закономерности относительно эффективности методов регенеративных технологий в лечении данного заболевания. 
Рассматривается необходимость дальнейшего изучения морфологических, иммунологических, иммуногистохимических и био-
химических изменений пораженной кожи при витилиго, совершенствование технологий репигментации кожи.

Ключевые слова: пигментация, витилиго, меланоциты, кератиноциты, терапия, графтинг, клеточные технологии, эпидер-
мис, дерма, кожа.

THE MODERN VIEW ON ETIOPATHOGENESIS OF VITILIGO. LITERATURE REVIEW

V.O. Tsepkolenko1, K.S. Karpenko1,2

1 Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education 
2 Institute of Plastic Surgery «Virtus»

Abstract
Vitiligo is a chronic acquired skin pigmentation disorder characterized by the presence of sharply limited depigmented skin areas as a re-
sult of the progressive loss of melanocytes. According to the developed protocols, treatment of vitiligo is carried out taking into account 
the activity of dermatosis, the localization of rashes and the severity of the process. Considering the vitiligo torpidity to the traditional 
therapy, in the last decades, regenerative technologies of tissue grafting (epidermal blister grafting, panch-grafting of the entire thick-
ness of the skin, thin dermoepidermal grafting, split grafting, and split grafting) cell suspensions of melanocytes and keratinocytes). 
The analysis of robots on the treatment of vitiligo is presented. The regularities of the efficiency of methods of regenerative technolo-
gies in the treatment of this disease have been revealed. The necessity of further study of morphological, immunological, immunohis-
tochemical and biochemical changes of the affected skin in vitiligo, improvement of skin repigmentation technologies is considered.

Key words: pigmentation, vitiligo, melanocytes, keratinocytes, therapy, grafting, cell technologies, epidermis, dermis, skin.
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