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АННОТАЦИЯ
Введение. Приобретенные гиперпигментации кожи патогенетически связаны с повышенной активностью меланоцитов и синтезом 
меланина, а также с насыщением им соседних кератиноцитов. Однако вопрос молекулярных механизмов возникновения не раскрыт 
в полной мере. Для поддержания повышенного клеточного метаболизма и синтетического процесса в ходе меланогенеза требуется 
большое количество энергии и пластических субстратов для построения клеточных мембран. Таким образом, представлялось акту-
альным изучить газотранспортную функцию эритроцитов крови и уровней липопротеидов различных классов в сыворотке крови 
у пациентов с гиперпигментацией с целью выявления их возможного вклада в патогенез данного состояния. Цель исследования: 
выявить системные изменения показателей крови у пациентов с приобретенной гиперпигментацией кожи до и после лечения, а так-
же оценить их возможный вклад в механизмы формирования кожной гиперпигментации. Методы. В когортном проспективном ис-
следовании приняли участие 50 женщин в возрасте 42–44 года, проживающих в г. Ростове-на-Дону, обратившихся за медицинской 
помощью в клинику общества с ограниченной ответственностью «Давинчи групп». Основная группа, 25 пациентов со средним 
возрастом 41,88 ± 1,45 года, имела гиперпигментацию и контрольная группа лиц со средним возрастом 41,84 ± 1,57 года не имела 
гиперпигментации, так как обратилась в клинику с косметологическими целями. Лабораторный этап исследований был проведен 
на базе лаборатории кафедры общей и клинической биохимии № 1 федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации. Образованы две группы (по 25 человек) по критерию наличия или отсутствия гиперпигментации. Целевым 
показателем исследования было скрининг липидного и холестеринового профилей в сыворотке крови, оценка уровня 2,3‑дифосфо-
глицерата и продуктов углеводного обмена в эритроцитах. Определение уровня общего холестерина, триацилглицеридов и липо-
протеидов высокой плотности осуществлялось ферментативным колориметрическим методом с использованием диагностических 
наборов «Chronolab AG» (Chronolab, Швейцария). Концентрация липопротеидов низкой плотности определялась турбидиметриче-
ским методом, а липопротеидов очень низкой плотности рассчитывалась по формуле «концентрация триацилглицеридов / 5». Коли-
чественное определение уровня 2,3‑дифосфоглицерата проводилось методом неэнзиматического анализа в трихлоруксуснокислом 
фильтрате гемолизированных эритроцитов, а также концентрации лактата и пирувата — с использованием автоматизированного 
биохимического анализатора VitaLine‑200 («Витал Девелопмент Корпорэйшн», Россия). Собранную базу данных анализировали 
при помощи описательного и сравнительного статистического анализа в программе Statistica 12.0 (StatSoft, США). Различия счита-
лись статистически значимыми при p < 0,05. Результаты. В ходе изучения метаболических особенностей обмена липопротеидов 
различных классов у пациентов с гиперпигментацией отмечалось повышение уровней отдельных классов липопротеидов по срав-
нению с контрольной группой. Статистически значимо повышался уровень концентрации общего холестерина, триацилглицери-
дов, а также отмечалась тенденция к снижению липопротеидов высокой плотности. Установлено, что медианное значение уровня 
общего холестерина в крови пациентов с гиперпигментацией достоверно превышает аналогичный показатель в контрольной группе 
на 22,2 % относительно контроля (p = 0,003), а также статистически значимо увеличивается медиана концентрации триацилглице-
ридов относительно контроля (p = 0,032). У женщин с клиническими проявлениями гиперпигментации кожи выявлено снижение 
концентрации пирувата на 58,5 % по сравнению с контрольной группой (p = 0,029), при этом зафиксировано значимое превышение 
уровня лактата на 193,9 % относительно группы контроля (p < 0,001). Статистически значимо повышался уровень лактата в основ-
ной группе после лечения по сравнению со значениями до лечения и приближался к контрольным значениям (р = 0,609). При этом 
медиана концентрации 2,3‑дифосфоглицерата в основной группе до лечения была больше по сравнению с медианой в контрольной 
группе, однако различие статистически не значимо (р = 0,139). Заключение. Установлено, что у пациентов с гиперпигментацией 
статистически значимо увеличен уровень отдельных классов липопротеидов, таких как триацилглицериды, и общего холестерина 
в крови. Изменения уровня концентрации указанных показателей свидетельствуют о постоянной потребности клеток в синтезе 
мембранных липидов и поддержании повышенного клеточного метаболизма, который необходим для повышенной регенерации 
эпидермиса. Полученные данные свидетельствуют об изменении приоритета распределении кислорода в клеточных структурах 
и тканях, что сопровождается значительным повышением уровня лактата и развитием локальной тканевой гипоксии.
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ABSTRACT
Background. Acquired skin hyperpigmentation has a pathogenetic origin in the increased activity of melanocytes and melanin synthesis, as 
well as its saturation of neighboring keratinocytes. However, the issue of molecular mechanisms of occurrence is not fully disclosed. Mainte-
nance of increased cellular metabolism and synthetic process during melanogenesis requires a large amount of energy and plastic substrates 
to build cell membranes. Thus, the gas transport function of blood erythrocytes and levels of lipoproteins of different classes in serum in 
patients with hyperpigmentation seemed relevant to study in order to identify their possible contribution to the pathogenesis of this condition. 
Objectives. To identify systemic changes in blood parameters in patients with acquired skin hyperpigmentation before and after treatment 
as well as to assess their possible contribution to the mechanisms of skin hyperpigmentation formation. Methods. A cohort prospective 
study included 50 women aged 42–44 years, living in Rostov-on-Don, who sought medical care at the clinic of the Davinci Group LLC. The 
study group, 25 patients with a mean age of 41.88 ± 1.45 years, had hyperpigmentation, and the control group of individuals with a mean 
age of 41.84 ± 1.57 years did not have hyperpigmentation, having come to the clinic for cosmetic purposes. The laboratory stage of the study 
was conducted in a laboratory of the Department of General and Clinical Biochemistry No. 1 of the Rostov State Medical University of the 
Ministry of Health of the Russian Federation. Two groups (25 people each) were formed according to the criterion of presence or absence of 
hyperpigmentation. The target parameters of the study were screening of lipid and cholesterol profiles in blood serum, and assessment of the 
2,3-diphosphoglycerate level and products of carbohydrate metabolism in erythrocytes. Total cholesterol, triacylglycerides, and high-den-
sity lipoproteins were determined by enzymatic colorimetric method using a Chronolab AG diagnostic kits (Chronolab, Switzerland). The 
concentration of low-density lipoproteins was determined by turbidimetric method, while the concentration of very low-density lipoproteins 
was calculated with the “concentration of triacylglycerides / 5” formula. The level of 2,3-diphosphoglycerate was measured by non-enzy-
matic analysis in trichloroacetic acid filtrate of hemolyzed erythrocytes, while the concentration of lactate and pyruvate was determined us-
ing an automated biochemical analyzer VitaLine-200 (Vital Development Corporation, Russia). The collected database was analyzed using 
descriptive and comparative statistical analysis in Statistica 12.0 software package (StatSoft, USA). Differences were considered statistically 
significant at p < 0.05. Results. The study of metabolic features of lipoprotein metabolism of different classes in patients with hyperpigmen-
tation indicated an increase in the levels of certain classes of lipoproteins compared to the control group. A statistically significant increase 
in the concentration of total cholesterol, triacylglycerides, along with a tendency to a decrease in high-density lipoproteins were observed. 
The median value of the total cholesterol level in the blood of patients with hyperpigmentation was found to be significantly higher than in 
the control group by 22.2% relative to the control (p = 0.003), with a statistically significant increase in the median concentration of tria-
cylglycerides relative to the control (p = 0.032). Women with clinical manifestations of skin hyperpigmentation showed a 58.5% decrease in 
pyruvate concentration compared to the control group (p = 0.029), whereas the lactate level was found to be 193.9% higher than in the control 
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group (p < 0.001). The lactate level in the study group statistically significantly increased after treatment compared to the values before treat-
ment thus approaching the control values (p = 0.609). Meanwhile, the median concentration of 2,3-diphosphoglycerate in the study group 
before treatment was higher compared to the median in the control group, albeit the difference was not statistically significant (p = 0.139). 
Conclusion. Patients with hyperpigmentation were found to have statistically significantly increased levels of certain classes of lipoproteins, 
such as triacylglycerides, and total cholesterol in the blood. These changes indicate an ongoing need of cells for synthesis of membrane lipids 
and maintenance of increased cellular metabolism, which is required for increased regeneration of the epidermis. The obtained data reveal 
a change in the priority of oxygen distribution in cellular structures and tissues, followed by a significant increase in the level of lactate and 
the development of local tissue hypoxia. 
KEYWORDS: hyperpigmentation, lipoproteins, melasma
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время отмечается неуклонный рост ги-

перпигментаций кожи в  популяции, что отрицательно 
сказывается на  качестве жизни пациентов [1]. Известно, 
что патогенез гиперпигментаций связывают с воспалени-
ем в ответ на УФ-излучение, нарушением системы анти-
оксидантной защиты организма, избыточной чувствитель-
ностью меланоцитов, избыточной продукцией меланина, 
генетической предрасположенностью, приемом фотосен-
сибилизирующих препаратов, гормональной дисфунк-
цией, предшествующим повреждением кожного покрова 
и рядом других мало изученных факторов [2–6]. Проблема 
гиперпигментаций кожи наиболее распространена среди 
женщин, и обращаемость среди них также выше [7]. Наи-
более распространенными в популяции являются идиопа-
тическая (мелазма) [8] и вторичная (поствоспалительная) 
формы заболевания [9]. Мелазма и поствоспалительная ги-
перпигментация представляют собой нарушения пигмен-
тации кожи, которые чаще всего наблюдаются у женщин 
в возрасте от 25 до 50 лет с высокими (III–VI) фототипами 
кожи по классификации Фицпатрика [10–12]. Мелазма ха-
рактеризуется появлением симметричных коричневых пя-
тен и возникает на первично неизмененной коже, в то вре-
мя как поствоспалительная гиперпигментация является 
следствием разрешения любых воспалительных дермато-

зов и сопровождается увеличением чувствительности ме-
ланоцитов. Эти состояния могут быть вызваны множест-
вом факторов, которые необходимо учитывать при выборе 
методов лечения и профилактики [2, 3, 12].

Меланогенез реализуется в высокоспециализированных 
клетках эпидермиса  — меланоцитах, которые располага-
ются среди базальных кератиноцитов. Меланоциты име-
ют множество дендритических отростков, которые могут 
распространяться на расстояние до 100 мкм от тела клет-
ки. Распределение меланоцитов и  характер их ветвления 
в  норме обеспечиваются контактом практически каждого 
базального кератиноцита терминальными отделами ден-
дритов, а также контактом отростков меланоцитов между 
собой. Морфофункциональный комплекс, образуемый ме-
ланоцитом и окружающими его кератиноцитами, называет-
ся «эпидермально-меланиновая единица». Синтез мелани-
на осуществляется в меланоцитах в специализированных 
органеллах  — меланосомах. В  процессе своего развития 
они проходят четыре последовательные стадии созревания, 
в  ходе которых, продвигаясь к  периферическим отделам 
меланоцита, наращивают свою электронно-оптическую 
плотность. Посредством цитокринного механизма зрелые 
меланосомы передаются кератиноцитам [13, 14].

Предшественником меланинов в  пигментных клет-
ках является тирозин [15, 16]. Выделяют эумеланины 
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и  феомеланины. Эумеланины  — черные нерастворимые 
высокомолекулярные гетерополимеры 5,6‑дигидроксиин-
дола и  его предшественников. Феомеланины  — желтые 
или красновато-коричневого цвета полимеры, раствори-
мые в  разбавленных щелочных растворах. Синтез мела-
нинов представляет собой сложный, многоступенчатый 
и  разветвленный биохимический процесс. Начальная 
реакция  — гидроксилирование тирозина с  образовани-
ем ДОФА (дигидроксифенилаланина)  — катализируется 
тирозиназой, использующей в  качестве кофактора ионы 
меди (Cu+). Тирозиназа  — ключевой фермент, регулиру-
ющий скорость производства меланина, при этом для ее 
активности строго требуется нейтральный рН 7. Реальный 
рН кожи определяется результатом суммарной активности 
нескольких транспортных белков, переносящих ионы. Та-
ким образом, ионный гомеостаз в меланосомах имеет ре-
шающее значение для синтеза меланина. Дефекты ионно-
транспортной системы во время старения кожи приводят 
к различным аномалиям пигментации [13, 15, 17]. При по-
вреждении базальной мембраны и базальных кератиноци-
тов меланин, который они содержат, попадает в верхние 
слои дермы. Там он поглощается макрофагами, которые 
мигрируют к очагам воспаления [13]. Регуляция мелано-
генеза представляет собой сложный и  многоуровневый 
биологический процесс. В  настоящее высказываются 
предположения об участии радикальных цепных реакций 
в процессах пигментообразования. Ключевым ферментом 
является тирозиназа, которая активизируется УФО путем 
разрушения пептидазы и глютатиона, блокирующих тиро-
зиназу [14, 18, 19].

Результаты ряда исследований указывают на  наличие 
в  местах мелазмы выраженных изменений по  типу сол-
нечного эластоза, что дает основание предполагать на-
личие кумулятивного воздействия ультрафиолетового 
излучения, сопровождающегося индукцией продукции 
воспалительных цитокинов [20, 21].

Альтернативным вариантом развития мелазмы является 
увеличение уровня сосудистого эндотелиального фактора 
роста (vascular endothelial growth factor, VEGF), что сопро-
вождается усилением ангиогенеза в пораженных участках 
кожи [22]. В клинической практике данный феномен вы-
является эмпирически при дерматоскопии пораженных 
очагов или в  ходе 3D‑диагностики кожи. В  отдельных 
публикациях выявлено повышение экспрессии рецепто-
ров к эстрогену и прогестерону в участках гиперпигмен-
тации, что подчеркивает роль гормональных факторов 
в патогенезе мелазмы. Указанные стероиды стимулируют 
меланогенез через ДОФАхром-таутомеразу и тирозиназу. 
Активация тирозиназы может происходить как прямым 
действием гормонов, так и опосредованно — через повы-
шение внутриклеточного уровня циклического аденозин-
монофосфата (цАМФ) [23].

Одним из  признаков кожной гиперпигментации являет-
ся локализованный гиперкератоз в  патологическом очаге, 
ассоциированный с  повышенной клеточной пролифераци-
ей и  накоплением меланина в  клетках [19]. Пролиферация 
и  гиперкератоз обусловлены потребностью эпидермиса 

в липидах, необходимых для поддержания структурной це-
лостности и функциональной активности клеток. При этом 
транспортной формой липидов в крови являются липопро-
теиды различных классов. Они транспортируют к  тканям 
липиды для построения клеточных мембран, синтеза сте-
роидных гормонов и  жирные кислоты для поддержания 
клеточного метаболизма. Следует отметить, что циркули-
рующие в  крови липопротеиды постоянно обмениваются 
компонентами между различными типами. Липопротеиды 
сыворотки крови играют важную роль в поддержании гоме-
остаза холестерина, поэтому их функциональные и физико-
химические характеристики важны в оценке адаптационных 
возможностей организма [24, 25]. Одним из адаптационных 
механизмов является модификация липидного состава мем-
бран, что обусловлено способностью ряда фосфолипидов 
функционировать в  качестве синергистов антиоксидантной 
системы, ингибируя процессы перекисного окисления. Кро-
ме того, свободный холестерол способствует стабилизации 
мембранных структур, подавляя перекисное окисление упо-
рядоченных липидов путем ограничения молекулярной под-
вижности жирнокислотных остатков фосфолипидов, что яв-
ляется формой метаболической адаптации.

Цель исследования: выявить системные изменения 
показателей крови у  пациентов с  приобретенной гипер-
пигментацией кожи до и после лечения, а также оценить 
их возможный вклад в механизмы формирования кожной 
гиперпигментации.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

В рамках когортного проспективного исследования было 
обследовано 25 жительниц Ростова-на-Дону, обративших-
ся к дерматологу с жалобами на гиперпигментацию кожи, 
а также 25 женщин из того же города, обратившихся кос-
метологу для проведения профилактических процедур.
Условия проведения

Амбулаторное наблюдение (в том числе инструменталь-
ные исследования; аппаратные процедуры) участниц ис-
следования выполнено на базе клинико-диагностического 
центра «Давинчи» (общество с ограниченной ответствен-
ностью «Давинчи групп»). Лабораторные исследования 
выполнены на  базе лаборатории кафедры общей и  кли-
нической биохимии №  1  федерального государственно-
го бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Ростовский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. Период проведения исследования: с  марта 
2023 по май 2024 года. Общая продолжительность наблю-
дения за пациентами составляла 4 месяца, с учетом дли-
тельности лечения до полного выздоровления пациента.
Критерии соответствия
Критерии включения

Для всех участников исследования: пол — женский; воз-
раст 42–44 года; наличие письменного информированного 
добровольного согласия на участие в исследовании.

Для основной группы: верифицированный диагноз: «ме-
лазма», «поствоспалительная гиперпигментация».
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Критерии невключения
Наличие онкологических заболеваний; наличие острых 

или хронических болезней в фазе обострения, не относя-
щихся к исследуемым нозологическим формам (например, 
декомпенсированная патология сердечно-сосудистой сис-
темы, органов дыхания, почек, ВИЧ-инфекция и прочее); 
неврологические и  психические расстройства; некон-
тролируемый прием лекарственных препаратов, прием 
биологически активных добавок, лекарственных трав, от-
ягощенный аллергологический анамнез.
Критерии исключения

Отказ от  дальнейшего наблюдения, проведения меди-
цинских вмешательств, нарушение режима назначений 
лекарственных препаратов.
Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)

Установление диагноза «Мелазма» (код по  МКБ‑10 
L81.1) или «Поствоспалительная гиперпигментация» (код 
по  МКБ‑10 L81.0) осуществлялось на  основании клини-
ческой картины и  инструментально-диагностического 
исследования, в соответствии с действующими клиниче-
скими рекомендациями 2022  г.1, с  применением диагно-
стических приборов: дерматоскоп DermLite handyscope 
(FotoFinder, Германия), лампа Вуда ОЛДД‑01 (NV–LAB, 
Россия), Antera 3D Standart (Miravex, Ирландия)
Подбор участников в группы

Набор участников исследования проводился в две груп-
пы согласно критериям включения. Первая группа с  на-
личием гиперпигментации: основная группа (n = 25), 
пациентки с  верифицированным диагнозом «мелазма» 
и «поствоспалительная гиперпигментация». Вторая груп-
па с  отсутствием гиперпигментации: группа контроля 
(n = 25), условно здоровые пациентки.

Пациенты с  «мелазмой» и  «поствоспалительной ги-
перпигментацией» (ПВГ) получали топическую терапию 
и дополнительно проходили курс лечения низкоинтенсив-
ным лазерным излучением.

Меланин как хромофор способен поглощать свет с дли-
ной волны от 250 до 1200 нм [26]. Период термальной ре-
лаксации меланосом составляет около 1 мс, что позволяет 
избежать повреждения окружающих тканей при воздейст-
вии на меланин, что обеспечивается применением лазера 
с модуляцией добротности в импульсном режиме [26, 27]. 
Применяли технологию Q‑Switch на иттрий-алюминиевом 
гранате, легированном неодимом. Технология лазерного 
тонирования предполагает использование низкой плот-
ности потока энергии и многопроходной обработки пато-
логических участков. Исследования показывают, что кол-
лимированный лазерный луч QSL вызывает минимальное 
повреждение клеток меланоцитов, обеспечивает медлен-
ное нагревание меланосом, разрушая меланосомы и  гра-
нулы меланина, сохраняя при этом целостность клеточной 
мембраны и ядра. Данный механизм известен как «субкле-

точный селективный фототермолиз» [27, 28]. Он включа-
ет процесс дендрэктомии, при котором осуществляется 
обрезка длинных дендритных отростков гиперактивных 
меланоцитов, что ведет к  функциональному подавлению 
этих клеток и снижению количества меланосом [28].

Терапия пациентов с мелазмой проводилась в соответст-
вии с клиническими рекомендациями2 и предусматривала 
ежедневное применение в  течение 12  недель косметиче-
ских осветляющих кремов (дневного и ночного), содержа-
щих комбинацию активных компонентов: глабридина, ан-
дрографолида и лизина азелата. Начиная со второй недели 
курса лечения на пораженные участки кожи утром один раз 
в две недели воздействовали импульсным лазерным излу-
чением длиной волны 1064 нм аппаратом Fоtona StarWalker 
MaQX (Fotona, Словения) с манипулой R28, диаметром пят-
на 8 мм, длительностью импульса 5 нс и временем воздей-
ствия на каждый пораженный участок 1 мин для каждого 
режима работы лазера по схеме: первая процедура — воз-
действие выполняют в  режиме работы MaQX1  с  плотно-
стью потока энергии (ППЭ) 1,4  Дж/см 2. Вторая процеду-
ра  — сначала воздействие выполняют в  режиме работы 
MaQX1 с ППЭ 1,4 Дж/см 2, затем в режиме MaQX2 c ППЭ 
2,8  Дж/см 2. Третья и  четвертая процедуры  — сначала 
в  режиме MaQX1  с  ППЭ 1,4  Дж/см 2, далее  — в  режиме 
MaQX2 с ППЭ 2,8 Дж/см 2, затем — в режиме MaQX5 с ППЭ 
7,0  Дж/см 2. Пятая и  шестая процедуры  — сначала воз-
действие выполняют в  режиме работы MaQX1  c ППЭ 
1,4 Дж/см 2, затем — в режиме MaQX2 с ППЭ 2,8 Дж/см 2; 
потом — в режиме MaQX5 с ППЭ 7,0 Дж/см 2 и далее воз-
действие выполняют в  режиме работы MaQX10  с  ППЭ 
14 Дж/см 2. Курс лечения составляет 12 недель.

У пациентов с  ПВГ применялась топическая терапия 
в том же объеме, что и при идиопатической форме, при этом 
аппаратное лечение отличалось. Применялся терапевтиче-
ский лазер «Fotona Dynamis», (Fotona, Словения). Начиная 
со  второй недели курса лечения на пораженные участки 
кожи утром один раз в  три недели воздействовали им-
пульсным лазерным излучением длиной волны 1064  нм 
в  микросекундном диапазоне в  режиме FRAC3  манипу-
лой R33, с диаметром пятна 4 мм — плотностью потока 
энергии 20 Дж/см2, время воздействия 1 мин на каждый 
пораженный участок, переходя последовательно на пятно 
9 мм с плотностью потока энергии 10 Дж/см 2, также в те-
чение 1 мин на каждый пораженный участок. Курс лече-
ния составляет 12 недель, включал 4 процедуры, которые 
по режиму работы не отличались одна от другой.
Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования

Целевым показателем исследования был скрининг ли-
пидного и  холестеринового профиля в  сыворотке крови 
(общий холестерин (ОХ), триглицериды (ТГ), липопро-
теиды высокой плотности (ЛПВП), липопротеиды низ-
кой плотности (ЛПНП), липопротеиды очень низкой 

1 Общероссийская общественная организация «Российское общество дерматовенерологов и косметологов». Клинические рекомендации. Хлоазма. 2022.
Общероссийская общественная организация «Российское общество дерматовенерологов и косметологов». Клинические рекомендации. Послево-
спалительная гиперпигментация. 2022.
2 Там же.
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плотности (ЛПОНП)), оценка уровня 2,3‑дифосфоглице-
рата (2,3-ДФГ) и продуктов углеводного обмена (концент-
рацию лактата и пирувата) в эритроцитах до и после про-
веденного лечения, а также оценка их возможного вклада 
в механизмы формирования кожной гиперпигментации.
Дополнительные показатели исследования

Не предусмотрены.
Методы измерения целевых показателей

Забор биологического материала осуществляли в утрен-
ние часы с соблюдением голодной диеты не менее 8 часов, 
из локтевой вены.

Содержание ОХ, ТГ, ЛПВП определялось ферментатив-
ным колориметрическим методом с  использованием на-
боров «ChronolabAG» (Chronolab, Швейцария), ЛПНП — 
турбидиметрическим методом, ЛПОНП  — расчетным 
методом (концентрация ЛПОНП = концентрации ТГ/5). 
Единицы измерения данных показателей — ммоль/л.

В эритроцитах венозной крови участников исследо-
вания определяли уровень 2,3‑ДФГ неэнзиматическим 
методом в  ТХУ-фильтрате (трихлоруксусная кислота) 
гемолизированных эритроцитов по концентрации неорга-
нического фосфора в пробах [29] и концентрацию лактата 
и  пирувата аппаратными методами (биохимический ана-
лизатор VitaLine‑200 («Витал Девелопмент Корпорэйшн», 
Россия)). Расчет производили по  калибровочному гра-
фику производителя, полученные результаты выражали 
в ммоль/л. Концентрацию лактата определяли по реакции 
окрашивания параоксидифенила с уксусным альдегидом, 
образующимся из лактата в присутствии серной, фосфор-
ной кислот и ионов меди. Концентрацию 2,3‑ДФГ опре-
деляли методом, основанным на  колориметрическом из-
мерении содержания фосфатов в хлорнокислом экстракте 
после удаления кислоторастворимых нуклеотидов абсорб-
цией на активированном угле3.

Расчетные формулы:

ОХ (расчет) = 
Епробы

Екалибратора

×5,17, (ммоль/л), � (1)

где ОХ — концентрация холестерина в пробе; Е — оптиче-
ская плотность образца/калибровочной пробы.

Триглицериды (концентрация) = 
Епробы

Екалибратора

 ×

×2,29, (ммоль/л), � (2)

ЛПВП = 
Епробы

Екалибратора

×1,29, (ммоль/л),� (3)

где ЛПВП — концентрация липопротеидов высокой плот-
ности в пробе.

ЛПНП = Общий холестерин – 
– холестерин супернатанта, (ммоль/л),� (4);

где ЛПНП — концентрация липопротеидов низкой плот-
ности. в пробе.

ЛПОНП = 
Триглицериды (концентрация)

2,2
, (ммоль/л) � (5);

где ЛПОНП  — концентрация липопротеидов очень низ-
кой плотности в пробе.

Лактат (расчет) = Лактат (опыт)×
×Лактат (опыт)×0,6, (ммоль/л), � (6)

ПВК (расчет) = ПВК (график)×40×5, (ммоль/л) � (7) 

где ПВК — концентрация пирувата.

2,3 ДФГ = 33× 
2,3 ДФГ (график)

31
, (ммоль/л) � (8) 

где 2,3 ДФГ — концентрация 2,3‑дифосфоглицерата в пробе.
Результаты дерматологического лечения оценивались 

критериальными клиническими шкалами. Для оценки 
площади и тяжести протекания мелазмы и ПВГ, а также 
потенциального ответа на  терапию применялась шка-
ла The Melasma Area and Severity  Index (MASI) [30], ко-
торая включает процент площади поражения различных 
зон лица (лоб (f) — 30 %, правая скуловая область (rm) — 
30 %, левая скуловая область (lm)  — 30 % и  подбородок 
(c) — 10 %), выраженность и гомогенность пигментации 
(по шкале о 0 до 4). Итоговая сумма оценки может быть 
от  0  до  48. А  также применялся клинический индекс 
mMASI (The modified Melasma Area and Severity  Index), 
предназначенный для оценки площади и тяжести протека-
ния мелазмы и ПВГи потенциального ответа на терапию. 
Он включает определение процента площади поражения 
лица по зонам, от 0 до 6, а также выраженность пигмента-
ции от 0 до 4. Итоговая сумма оценки от 0 до 24.

До начала терапии всем пациентам определялась сте-
пень тяжести мелазмы на  основании расчета индексов 
MASI и  MSS. Оценка эффективности терапии проводи-
лась с учетом динамики индекса MASI до лечения и через 
12 недель терапии.
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

Наличие сердечно-сосудистых заболеваний (в  частно-
сти, гипертонической болезни и  ишемической болезни 
сердца), а  также метаболического синдрома потенциаль-
но могло исказить результаты анализа биоматериалов. 
Для нивелирования влияния переменных на  результа-
ты исследования данные состояния были определены 
как критерии невключения при формировании исследуе-
мых групп.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Статистические методы

Собранную базу данных в  программе Excel 2016 (MS 
Office, США) анализировали при помощи описательного 
и сравнительного статистического анализа при использо-

3 Луганова И. С., Блинов М. Н. Определение 2,3‑БФГ неэнзиматическим методом и АТФ в эритроцитах больных хроническим лимфолейкозом. 
Лабораторное дело. 1975;7:652–654.
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вании программы Statistica 12.0 (StatSoft, США). Количе-
ственные данные проверялись на  подчинение нормаль-
ному закону распределения (НЗР) с  помощью критерия 
Колмогорова  — Смирнова. Параметры выборки с  нор-
мальным распределением числовых значений отражали 
в  виде среднего и  стандартного отклонения в  формате 
(M ± SD). Выборки, которые не подчинялись НЗР, описы-
вались медианой и первым и третьим квартилями в виде 
Ме (Q1; Q3). Сравнивали числовые распределения в вы-
борках при помощи параметрического критерия Стью-
дента или непараметрических критериев Манна — Уитни 
для независимых выборок, парного критерия Стьюдента 
и Вилкоксона для зависимых выборок (до лечения и после 
лечения), при помощи критерия Краскела — Уоллиса про-
водили дисперсионный анализ. Категориальные данные 
описывались при помощи абсолютных и  относительных 
значений, сравнение групп проводили при помощи точно-
го критерия Фишера (для малых выборок) и/или критерия 
χ2 Пирсона. Во всех случаях сравнительного анализа раз-
личия считались статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

Для проведения исследования были сформированы 
две группы. В основную группу включены 25 пациентов 
с  приобретенными гиперпигментациями кожи. Оценива-
лись результаты до лечения и после. Отказавшихся от уча-
стия в  исследование пациентов не  было. Параллельно 
была набрана контрольная группа (n = 25) здоровых испы-
туемых лиц (рис. 1).

Характеристики выборки (групп) исследования
Испытуемые лица, включенные в контрольную и опыт-

ную группы, были сопоставимы по  полу (все женщины), 
по возрасту и по другим показателям (табл. 1). По объему 
разделенные группы были одинаковы: 25 человек — с ги-
перпигментацией кожи, средний возраст 41,88 ± 1,45 года; 
25 человек — практически здоровых (ПЗ) лиц, средний воз-
раст 41,84 ± 1,57 года (р = 0,926). Статистически не значи-
мы были различия средних значений для роста, веса и ин-
декса массы тела (ИМТ) (табл. 1). Группы сопоставимы.

Основные результаты исследования
Были изучены метаболические особенности обмена 

липопротеидов у пациентов с гиперпигментацией. Отме-

чалось повышение уровня отдельных классов липопро-
теидов по  сравнению с  контрольной группой. Статисти-
чески значимо повышены уровни концентрации общего 
холестерина, триглицеридов, а также выявлена тенденция 
к снижению по ЛПВП (табл. 2).

При анализе числовых распределений концентра-
ций различных классов липопротеидов как у пациентов 
с  гиперпигментацией, так и  у  лиц контрольной группы 
с  помощью проверки на  нормальность по  критериям 

Потенциально включаемые случаи (n = 50)

Не оценены по критериям включения (n = 0)

Оценены по критериям включения (n = 50)

Не соответствуют критериям включения (n = 0)

Включены в исследование (n = 50)

Выбыли из наблюдения (n = 0)

Данные, доступные для анализа:
- клинико-анамнестические (n = 50);
- результаты лабораторных исследований (n = 50)

Закончили исследование (n = 25)
Выбыли из исследования (n = 0) 

Основная группа (n = 25)

Группа контроля (n = 25)

Закончили исследование (n = 25)
Выбыли из исследования (n = 0) 

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно 
рекомендациям STROBE).
Fig. 1. Block diagram of the study design
Note: the block diagram was created by the authors (as per 
STROBE recommendations).

Таблица 1. Средние значения (M ± SD) некоторых показателей для лиц сравниваемых групп при их сопоставимости
Table 1. Mean values (M ± SD) of some indicators for individuals of the compared groups if comparable

Показатели Группы Уровень статистической 
значимости, p*Основная (n = 25) Контрольная (n = 25)

Возраст, лет 41,88 ± 1,45 41,84 ± 1,57 0,926
Рост, см 166,76 ± 3,61 166,52 ± 4,93 0,845
Вес, кг 65,80 ± 6,28 63,08 ± 5,96 0,123
ИМТ, кг/м 2 23,70 ± 2,56 22,81 ± 2,52 0,221

Примечания: таблица составлена авторами; р* — статистическая значимость по критерию Стьюдента для независимых вы-
борок. Сокращение: ИМТ — индекс массы тела.
Notes: the table was compiled by the authors; p*  — statistical significance according to Student’s criterion for  independent samples. 
Abbreviation: ИМТ — body mass index.
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Колмогорова и  Смирнова установлено, что большинст-
во распределений не  соответствовало нормальному за-
кону распределения. Поэтому описание распределений 
показателей (концентрации) осуществляли в виде меди-
ан и  сравнение распределений показателей проводили 
с  помощью непараметрических методов. Однако часть 
числовых значений (количество от  одного до  четырех) 
в  полтора раза превышало межквартильный интервал, 

и такие значения существенно искажали общие законо-
мерности распределения. Указанные числовые значения 
отнесены к выбросам и в дальнейшем расчете показателя 
не учитывались.

Так, медиана концентрации ОХ (рис.  2) у  пациентов 
с  гиперпигментацией статистически значимо отличалось 
от аналогичной медианы для группы контроля, на 22,2 % 
(р = 0,003).

Дисперсионный анализ значений показателя ОХ 
для трех групп: основная до лечения, основная после ле-
чения, контрольная группа, с помощью критерия Краске-
ла — Уоллиса показал значимое (р < 0,001) изменение кон-
центрации ОХ для этих трех групп. Попарное сравнение 
значений медиан для групп до  лечения и  после лечения 
с помощью критерия Вилкоксона выявило статистически 
значимое уменьшение концентрации ОХ после лечения: 
с 6,32 (5,44; 11,37) ммоль/л перед лечением до 4,44 (4,15; 
5,50) ммоль/л после лечения (р < 0,001) (рис.  3). Пока-
затель ОХ основной группы после лечения был близок 
к значению контрольной группы (р = 0,055 по критерию 
Манна — Уитни).

Выявлено более высокое содержание ТГ, медиана кон-
центрации ТГ (рис. 4) у пациентов с гиперпигментацией 
статистически значимо отличалось от аналогичной медиа-
ны для группы контроля, на 53,6 % (табл. 2) при р = 0,032.

Дисперсионный анализ значений показателя ТГ для трех 
групп: основная до  лечения, основная после лечения, 
контрольная группа, с  помощью критерия Краскела  — 
Уоллиса показал значимое (р = 0,049) изменение концент-
рации ТГ. Попарное сравнение значений медиан для групп 
до лечения и после лечения с помощью критерия Вилкок-
сона выявило значимое уменьшение концентрации ТГ по-
сле лечения: с  1,72 (1,15; 2,05) ммоль/л перед лечением 
(табл. 2) до 1,04 (1,04; 1,35) ммоль/л после лечения (р = 
0,012) (рис. 5). Показатель ТГ после лечения был близок 
к значению контрольной группы (р = 0,915 по критерию 
Манна — Уитни).

Таблица 2. Значения медиан Me (Q1; Q3) концентрации различных липопротеидов в крови лиц исследуемых групп
Table 2. Values of median Me (Q1; Q3) concentrations of different lipoproteins in the blood of individuals of the groups 
under study

Показатели
Группы Уровень статистической 

значимости, p*Основная (n = 25) Контрольная (n = 25)

ОХ, ммоль/л 6,32 (5,44; 11,37), n = 22 5,17 (5,17; 6,20), n = 21 0,003
ТГ, ммоль/л 1,72 (1,15; 2,05), n = 23 1,12 (0,57; 1,72), n = 24 0,032
ЛПВП, ммоль/л 1,61 (1,55; 2,06), n = 23 1,94 (1,71; 2,71), n = 23 0,042
ЛПНП, ммоль/л 2,38 (0,70; 5,33), n = 25 1,43 (1,15; 2,50), n = 24 0,455
ЛПОНП, ммоль/л 0,52 (0,52; 0,82), n = 25 0,52 (0,26; 0,78), n = 24 0,246

Примечания: таблица составлена авторами; р* — статистическая значимость согласно критерию Манна — Уитни; при рас-
чете показателей не учитывались числовые значения выбросов, искажающих общую тенденцию, поэтому количество данных 
в группе может быть меньше количества лиц в группе. Сокращения: ОХ — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ЛПВП — ли-
попротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ЛПОНП — липопротеиды очень низкой плотности.
Notes: the table was compiled by the authors; p* — statistical significance according to the Mann — Whitney test; numerical values of 
outliers distorting the general trend were not considered in the calculation of indicators, and therefore the amount of data in the group 
may be less than the number of individuals in the group. Abbreviations: ОХ — total cholesterol, ТГ — triglycerides, ЛПВП — high-density 
lipoproteins, ЛПНП — low-density lipoproteins, ЛПОНП — very low-density lipoproteins.

14

4

12

10

6

2
Основная группа Группа контроля

8

О
бщ

ий
 х
ол
ес
те
ри
н,

 м
мо

ль
/м
л

Без выбросовМедиана 25–75%

Рис 2. Медианные значения концентрации общего хо-
лестерина в  крови лиц основной группы (до  лечения) 
и контрольной группы (выбросы не включены)
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 2. Median values of total cholesterol concentrations in 
the blood of  individuals  in the study group (before treat-
ment) and control group (outliers not included)
Note: the figure was created by the authors.
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Следует отметить, что концентрации атерогенных фрак-
ций ЛПОНП, ЛПНП при гиперпигментации были выше, чем 
в контроле, однако эти различия в настоящем исследовании 
не  были статистически значимыми для ЛПОНП (ошибка 
р = 0,246) и для ЛПНП (ошибка р = 0,455) (табл. 2). В слу-
чае сравнения значений концентраций ЛПНП и  ЛПОНП 

для трех групп по критерию Краскела — Уоллиса установле-
но статистически значимое изменение для ЛПНП (р < 0,001) 
(рис. 6) и не значимое для ЛПОНП (р = 0,814) (рис. 7).

Попарное сравнение для концентрации ЛПНП показа-
ло значимое различие значения медианы после лечения, 
равное 0,41 (0,18; 0,95) ммоль/л (табл.  3), от  значения 
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Сроки наблюдения

Рис. 3. Значения медиан концентрации общего холесте-
рина в  крови пациентов основной группы до  лечения 
и после лечения (выбросы не включены)
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 3. Values of median concentrations of total cholester-
ol in the blood of patients of the study group before treat-
ment and after treatment (outliers not included)
Note: the figure was created by the authors.
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Рис. 4. Значения медиан концентрации триглицеридов 
в крови пациентов основной группы до лечения и по-
сле лечения и в крови лиц группы контроля (выбросы 
не включены)
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 4. Values of median triglyceride concentrations  in the 
blood of patients of the study group before and after treatment 
and in the blood of the control group (outliers not included)
Note: the figure was created by the authors.

Таблица 3. Медианные значения Me (Q1; Q3) уровней концентрации липопротеидов в крови пациентов в основной 
группе до лечения и после лечения
Table 3. Median Me (Q1; Q3) values of blood lipoprotein concentration levels in patients of the study group before and after 
treatment

Показатели Сроки наблюдения Уровень статистической 
значимости, p*До лечения После лечения

ОХ, ммоль/л 6,32 (5,44; 11,37), n = 22 4,44 (4,15; 5,50), n = 22 <0,001
ТГ, ммоль/л 1,72 (1,15; 2,05), n = 23 1,04 (1,04; 1,35), n=23 0,012
ЛПВП, ммоль/л 1,61 (1,55; 2,06), n = 23 2,26 (1,94; 3,23) n = 23 0,004
ЛПНП, ммоль/л 2,38 (0,70; 5,33), n = 25 0,41 (0,18; 0,95), n = 25 <0,001
ЛПОНП, ммоль/л 0,52 (0,52; 0,82), n = 25 0,52 (0,26; 0,78), n = 25 0,325

Примечания: таблица составлена авторами; р* — статистическая значимость согласно парному критерию Вилкоксона; при 
расчете показателей не учитывались числовые значения выбросов, искажающих общую тенденцию, поэтому количество данных 
в группе может быть меньше количества лиц в группе. Сокращения: ОХ — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ЛПВП — ли-
попротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ЛПОНП — липопротеиды очень низкой плотности.
Notes: the table was compiled by the authors; p* — statistical significance according to the paired Wilcoxon test; numerical values of 
outliers distorting the general trend were not considered in the calculation of indicators, and therefore the amount of data in the group 
may be less than the number of individuals in the group. Abbreviations: ОХ — total cholesterol, ТГ — triglycerides, ЛПВП — high-density 
lipoproteins, ЛПНП — low-density lipoproteins, ЛПОНП — very low-density lipoproteins.
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медианы для контроля, равное 1,43 (1,15; 2,50) ммоль/л 
(табл. 2), и от значений медианы до лечения, равное 2,38 
(0,70; 5,33) ммоль/л. В случае для ЛПОНП попарное срав-
нение не выявило значимых различий. Изменения данных 
показателей могут быть связаны с повышенным поступле-
нием эфиров холестерина в эпидермальную ткань.

Значения концентрации ЛПВП имели тенденцию к сни-
жению в основной группе на 17,0 % по сравнению с конт
ролем (р = 0,042) (табл. 2). По критерию Краскела — Уол-

лиса с помощью дисперсионного анализа для трех групп 
сравнения установлено статистически значимое измене-
ние для ЛПВП (р = 0,039) (рис. 5).

После лечения значения концентрации ЛПВП были 
значимо больше значений ЛПВП для основной группы 
до  лечения, но  существенно не  отличались от  значений 
для контроля (р = 0,468). Очевидно, изменения изучаемых 
показателей связаны с  повышенным поступлением эфи-
ров холестерина в эпидермальную ткань.
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Рис. 5. Значения медиан концентрации липопротеидов 
высокой плотности в крови пациентов основной груп-
пы до лечения и после лечения и в крови лиц группы 
контроля (выбросы не включены)
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 5. Values of median concentrations of high-density li-
poproteins  in the blood of the patients of the study group 
before and after treatment and  in the blood of the control 
group (outliers not included)
Note: the figure was created by the authors.
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Рис. 6. Значения медиан концентрации липопротеидов 
низкой плотности в  крови пациентов основной груп-
пы до лечения и после лечения и в крови лиц группы 
контроля (выбросы не включены)
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 6. Values of median concentrations of low-density lipo-
proteins in the blood of patients of the study group before 
and after treatment and  in the blood of the control group 
(outliers not included)
Note: the figure was created by the authors.

Таблица 4. Медианные значения Me (Q1; Q3) уровней концентрации лактата, пирувата и  2,3‑дифосфоглицерата 
в эритроцитах пациентов в основной группе до лечения и контроля
Table 4. Median Me (Q1; Q3) values of lactate, pyruvate and 2,3‑diphosphoglycerate concentration levels in erythrocytes of 
patients in the study group before treatment and the control

Показатели Группа Уровень статистической 
значимости, p*Основная (n = 25) Контрольная (n = 25)

Лактат, ммоль/л 10,20 (9,32; 10,92), n = 24 3,47 (2,91; 3,84), n = 22 <0,001
ПВК, ммоль/л 2,16 (1,60; 2,36), n = 25 5,20 (0,23; 5,60), n = 25 0,029

2,3‑ДФГ, ммоль/л 13,30 (9,69; 26,82), n = 25 7,19 (5,85; 21,29), n = 24 0,139

Примечания: таблица составлена авторами; р* — статистическая значимость согласно критерию Манна — Уитни; при рас-
чете показателей не учитывались числовые значения выбросов, искажающих общую тенденцию, поэтому количество данных 
в группе может быть меньше количества лиц в группе. Сокращения: ПВК — пируват; 2,3‑ДФГ — 2,3‑дифосфоглицерат.
Notes: the table was compiled by the authors; p* — statistical significance according to the Mann — Whitney test; numerical values of 
outliers distorting the general trend were not considered in the calculation of indicators, and therefore the amount of data in the group may 
be less than the number of individuals in the group. Abbreviations: ПВК — pyruvate, 2,3‑ДФГ — 2,3‑diphosphoglycerate.
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Исследование концентраций лактата в  эритроцитах 
крови лиц исследуемых групп установило, что медиана 
значений концентрации лактата для пациентов группы 
до  лечения, равная 10,20 (9,32; 10,92) ммоль/л, стати-
стически значимо больше, чем значение медианы кон-
центрации лактата для лиц группы контроля 3,47 (2,91; 
3,84) ммоль/л (р < 0,001) (табл. 4). Дисперсионный ана-
лиз медиан трех групп по концентрации лактата выявил 
значимые различия (р < 0,001) (рис. 8). Попарное сравне-
ние значений медиан концентраций лактата для группы 

до  лечения и  после лечения с  помощью критерия Вил-
коксона показывает значимые различия между значени-
ями медиан для группы «до лечения» и «после лечения» 
(табл.  5), но  отсутствие различия между значениями 
медиан для контроля и  для группы после лечения (р = 
0,609) (рис. 8).

Концентрация ПВК эритроцитов крови в  основной 
группе до  лечения была равна 2,16 (1,60; 2,36) ммоль/л 
и  была статистически значимо (р = 0,029) ниже медиа-
ны контроля 5,20 (0,23; 5,60) ммоль/л (табл. 4). Критерий 
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Рис. 7. Значения медиан концентрации липопротеидов 
очень низкой плотности в  крови пациентов основной 
группы до лечения и после лечения и в крови лиц груп-
пы контроля (выбросы не включены)
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 7. Values of median concentrations of very low density 
lipoproteins in the blood of the patients of the study group 
before and after treatment and  in the blood of the control 
group (outliers not included)
Note: the figure was created by the authors.
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Рис. 8. Значения медиан концентрации лактата в  эри-
троцитах пациентов основной группы до лечения и по-
сле лечения и лиц группы контроля (выбросы не вклю-
чены)
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 8. Values of medians of lactate concentration in eryth-
rocytes of patients of the study group before and after treat-
ment and control group (outliers not included)
Note: the figure was created by the authors.

Таблица 5. Медианные значения Me (Q1; Q3) уровней концентрации лактата, пирувата и  2,3‑дифосфоглицерата 
в эритроцитах пациентов в основной группе до лечения и после лечения
Table 5. Median Me (Q1; Q3) values of lactate, pyruvate and 2,3‑diphosphoglycerate concentration levels in erythrocytes of 
patients in the study group before and after treatment

Показатели Сроки наблюдения Уровень статистической 
значимости, p*До лечения После лечения

Лактат, ммоль/л, 10,20 (9,32; 10,92), n = 24 3,18 (2,70; 3,72), n = 22 <0,001
ПВК, ммоль/л 2,16 (1,60; 2,36), n = 25 2,28 (0,24; 2,48), n = 25 0,162
2,3‑ДФГ, ммоль/л 13,30 (9,69; 26,82), n = 25 10,86 (3,67; 21,42), n = 25 0,288

Примечания: таблица составлена авторами; р* — статистическая значимость согласно парному критерию Вилкоксона; при 
расчете показателей не учитывались числовые значения выбросов, искажающих общую тенденцию, поэтому количество данных 
в группе может быть меньше количества лиц в группе. Сокращения: ПВК — пируват; 2,3‑ДФГ — 2,3‑дифосфоглицерат.
Notes: the table was compiled by the authors; p* — statistical significance according to the paired Wilcoxon test; numerical values of 
outliers distorting the general trend were not considered in the calculation of indicators, and therefore the amount of data in the group may 
be less than the number of individuals in the group. Abbreviations: ПВК — pyruvate, 2,3‑ДФГ — 2,3‑diphosphoglycerate.
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Краскела — Уоллиса дисперсионного анализа также стати-
стически значимо показал различия медиан в трех группах 
(р = 0,023) (рис. 9). Однако медианы концентраций ПВК 
до лечения и после лечения были практически одинаковы-
ми (р = 0,162) (табл. 5).

Отмечено статистически незначимое (на  85,0 %; p  = 
0,139) увеличение значений медианы концентрации 
2,3‑ДФГ в эритроцитах крови у пациентов основной груп-
пы 13,30 (9,69; 26,82) по сравнению с контролем — 7,19 
(5,85; 21,29) (табл. 5). Отсутствие значимого различия кон-
центраций 2,3‑ДФГ, вероятно, связано с большим разбро-
сом числовых значений в сравниваемых группах (рис. 10). 
Можно предположить, что повышенная концентрация 

лактата на фоне сохранения постоянного уровня 2,3‑ДФГ 
свидетельствует о том, что ткань получает достаточное ко-
личество кислорода, но часть концентрации кислорода ис-
пользуется не на тканевое дыхание, а на усиленный синтез 
меланина и насыщение им соседних кератиноцитов. Од-
нако авторы предполагают, что в  основной клинической 
группе происходит изменение приоритета потребления 
кислорода в  сторону синтеза меланина. Таким образом, 
распределение его внутри клетки происходит по-разному 
в норме и при гиперпигментации.

Эффективность дерматологического лечения оцени-
валась двумя критериальными клиническими шкалами: 
MASI и mMASI (табл. 6).
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Рис. 9. Значения медиан концентрации пирувата в эри-
троцитах пациентов основной группы до лечения и по-
сле лечения и лиц группы контроля (выбросы не вклю-
чены)
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 9. Values of medians of pyruvate concentration  in 
erythrocytes of patients of the study group before and after 
treatment and control group (outliers not included)
Note: the figure was created by the authors.
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Рис. 10. Значения медиан концентрации 2,3‑дифосфо-
глицерата в  эритроцитах пациентов основной группы 
до лечения и после лечения и лиц группы контроля (вы-
бросы не включены)
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 10. Values of medians of 2,3‑diphosphoglycerate con-
centration  in erythrocytes of patients of the study group 
before treatment and after treatment and control group (out-
liers not included)
Note: the figure was created by the authors.

Таблица 6. Медианные значения Me (Q1; Q3) клинических индексов пациентов для различных шкал в основной 
группе «до лечения» и «после лечения»
Table 6. Median Me (Q1; Q3) values of patients’ clinical indices for different scales in the study group “before treatment” 
and “after treatment”

Шкала Сроки наблюдения Уровень статистической 
значимости, p*До лечения (n = 25) После лечения (n = 25)

MASI, балл 12,0 (7,2; 13,2) 2,7 (1,8; 2,7) <0,001
mMASI, балл 7,3 (6,6; 7,6) 2,4 (1,2; 3,0) <0,001

Примечания: таблица составлена авторами; р* — статистическая значимость согласно парному критерию Вилкоксона. Сокра-
щения: MASI — The Melasma Area and Severity Index; mMASI — The modified Melasma Area and Severity Index.
Notes: the table was compiled by the authors; p* — statistical significance according to the paired Wilcoxon test. Abbreviations: MASI — 
The Melasma Area and Severity Index; mMASI — The modified Melasma Area and Severity Index.
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Сравнительный анализ значений клинических индексов 
по  двум шкалам показал, что все пациенты после лече-
ния понизили значения своих клинических индексов. Так, 
для пациентов по шкале MASI медианное значение до ле-
чения было равно 12,0 (7,2; 13,2) балла, а после лечения — 
2,7 (1,8; 2,7) балла. При этом различия статистически зна-
чимы (р < 0,001).

Для пациентов по  шкале mMASI медианное значение 
до лечения было равно 7,3 (6,6; 7,6) балла, а после лече-
ния — 2,4 (1,2; 3,0) балла, и различия также статистически 
значимы (р < 0,001). Результаты измерений по двум шка-
лам доказывают значимость терапевтического эффекта, 
оказываемого для пациентов основной группы исследова-
ния во время лечения.
Дополнительные результаты исследования

Дополнительные результаты в ходе исследования не по-
лучены.
ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

На основании проведенного исследования было установ-
лено, что среди пациентов основной группы статистически 
значимо было повышено в  сыворотке крови содержание 
ОХ, ТГ.  В  контрольной группе данные показатели были 
в рамках референсных значений. При этом показатели по-
сле лечения в основной клинической группе имели значе-
ния, близкие к контрольным. Повышенные уровни ЛПНП 
и  ЛПОНП, зафиксированные в  группе до  лечения, могут 
рассматриваться как компенсаторная реакция на усиление 
липидного и структурного метаболизма в коже. После ле-
чения наблюдалась положительная динамика — снижение 
уровней ОХ, ТГ, ЛПНП при одновременном повышении 
ЛПВП, что свидетельствует о нормализации уровня транс-
портных форм липидов и подтверждает системный эффект 
проводимой терапии. Снижение концентрации пирувата 
в  сторону увеличения лактата в  эритроцитах пациентов 
с  гиперпигментацией свидетельствует о  неравномерном 
распределении кислорода в  коже, нарушении микроцир-
куляции в патологическом очаге. А именно об изменении 
приоритета потребления кислорода не только на тканевое 
дыхание, но  и  на  обеспечение усиленного меланогенеза. 
У пациентов основной клинической группы после лечения 
концентрация лактата приближалась к  референсным зна-
чениям. После курса лечения концентрация лактата при-
близилась к норме и сравнялась со значениями в контроль-
ной группе, в  то  время как уровень пирувата достоверно 
не изменился, а уровень 2,3‑ДФГ снизился. Произошедшие 
изменения могут свидетельствовать о восстановлении ми-
кроциркуляции и нормализации тканевого дыхания. Стаби-
лизация показателей после терапии демонстрирует не толь-
ко локальное, но  и  возможное системное воздействие 
терапии на восстановление метаболического гомеостаза.
Ограничения исследования

Не выявлены.
Интерпретация результатов исследования

При анализе результатов было установлено, что у  па-
циентов с  гиперпигментацией значимо увеличен уро-

вень отдельных классов липопротеидов, таких как триа-
цилглицериды и  общий холестерин. Изменения данных 
показателей свидетельствуют о  постоянной потребности 
клеток в синтезе мембранных липидов и поддержании по-
вышенного клеточного метаболизма, который необходим 
для повышенной регенерации эпидермиса. Физиологиче-
ская роль липопротеидов в обеспечении транспорта холе-
стерина и триглицеридов к периферическим тканям имеет 
важное значение в условиях интенсивной пролиферации 
и  метаболической активности эпидермальных клеток. 
Гиперактивность меланоцитов и  кератиноцитов в  очагах 
гиперпигментации требует повышенного поступления 
как энергетических субстратов, так и компонентов для по-
строения клеточных мембран и синтеза меланина.

Нарушение газотранспортной и энергетической функ-
ции эритроцитов у  пациенток с  гиперпигментацией ос-
новной группы до лечения говорит об активации анаэроб-
ного гликолиза в  условиях тканевой гипоксии. Данные 
изменения обусловлены нарушением микроциркуляции 
в дерме, особенно в зоне гиперпигментации, где потре-
бление кислорода повышено вследствие меланогенеза. 
Гипоксия в данном случае может быть связана как с оча-
говым сосудистым спазмом или перегрузкой капилляр-
ного русла, так и с неравноценным перераспределением 
кислорода между метаболически активными клетками. 
Результаты свидетельствуют об  изменении локальной 
оксигенации патологической ткани с вовлечением мета-
болических систем жизнеобеспечения, к которым можно 
отнести циркулирующий эритроцитарный пул, запуска-
ющий как механизмы повреждения, так и формирование 
защитно-адаптационных реакций, реализуемых на моле-
кулярно-мембранном уровне и направленных на обеспе-
чение тканевого гомеостаза и приспособление клеточной 
популяции в целом.

Процесс гиперпигментации, вероятно, тесно связан 
с изменениями в микроциркуляции и, как следствие, с на-
рушением кислородного транспорта. Изучение функцио-
нального состояния эритроцитов в  обеспечении метабо-
лической регуляции их кислородтранспортной функции 
позволяет подробнее изучить их возможную роль в про-
цессе формирования гиперпигментаций. Такие показате-
ли, как концентрация лактата, пирувата и уровень 2,3‑ДФГ, 
позволяют оценить способность эритроцитов переносить 
кислород и  поддерживать гомеостаз. Относительное по-
стоянство 2,3‑ДФГ в клинической группе указывает на на-
личие адаптационных механизмов, которые позволяют 
предположить, что поступает к коже нормальное количе-
ство кислорода, но расходуется оно различным образом. 
Это свидетельствует о  том, что эритроциты могут адап-
тироваться к изменяющимся условиям, поддерживая свою 
структурно-функциональную целостность.

Таким образом, повышенная концентрация лактата 
на фоне сохранения постоянного уровня 2,3‑ДФГ говорит 
о  том, что часть кислорода используется не  на  тканевое 
дыхание, а  на  усиленный синтез меланина и  насыще-
ние им соседних кератиноцитов. Другими словами, про-
исходит изменение приоритета потребления кислорода 
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в  сторону синтеза меланина. Увеличение концентрации 
лактата можно рассматривать как приспособительную ре-
акцию на  процесс усиления потребления кислорода тка-
нью и клетками при гиперпигментации [31, 32].

В складывающейся метаболической ситуации усилен-
ный синтез меланина требует участия большого количе-
ства кислорода. Активация синтеза меланина в  мелано-
ците, связанного с гиперпигментацией, а также передача 
его окружающим кератиноцитам сопровождается еще бо-
лее повышенным потреблением кислорода, что приводит 
к его неравномерному распределению между структурами 
клеток и метаболическими путями.

Одним из  клинических признаков гиперпигментаций 
кожи является локализованный гиперкератоз в патологи-
ческом очаге, который обусловлен высоким уровнем кле-
точной пролиферации и накоплением меланина в клетках 
[3]. Процессы клеточной пролиферации и  гиперкератоз 
имеют прямую связь с  увеличенной потребностью эпи-
дермиса в липидах. Следует отметить, что транспортными 
формами липидов в  крови являются липопротеиды раз-
личных классов, которые играют ключевую роль в поддер-
жании гомеостаза холестерина. Поэтому функциональное 
и  физико-химическое состояние данных транспортных 
структур представляется важным звеном в  оценке адап-
тивных возможностей организма [33, 34]. Изменение со-
отношения различных фракций липопротеидов может 
стать возможным предиктором формирования гиперпиг-
ментации кожи.

Воздействие ультрафиолетового солнечного излучения 
инициирует воспалительные реакции в  коже, что приво-
дит к усиленной активности меланоцитов и образованию 
гиперпигментированных участков [35, 36]. При системном 
воспалении наблюдается увеличение содержания липидов 
и изменение профиля липопротеидов в крови, что имеет 
типовой стереотипный защитный характер. Это возраста-
ние связано с тем, что липопротеины уменьшают токсич-
ность липополисахаридов и  действуют как скевенджеры 
свободных радикалов, угнетая перекисные процессы [36]. 
То есть адаптационные реакции на уровне липидного об-
мена играют важную роль в защите кожи от повреждений, 
вызванных воспалением и солнечным излучением.

Очевидно, высокий уровень концентрации ЛПНП, ко-
торый в нашем исследовании был равен 2,38 (0,70; 5,33) 
ммоль/л для пациентов с приобретенными гиперпигмен-
тациями кожи, связан с  активным поступлением эфиров 
холестерина в  эпидермальный слой, которые гидролизу-
ются до  своих мономеров, используемых на  построение 
клеточных мембран, а  высшие жирные кислоты (ВЖК) 
активно используются в  обеспечении энергозатрат пато-
логического процесса.

Согласно последним исследованиям, процесс фото-
старения и  пигментации связывают с  метаболическим 
перепрограммированием, обеспечиваемым окислением 
жирных кислот4. Переключение в  метаболических про-
цессах может быть связано с заметным увеличением дер-

мальной белой жировой ткани (dWat) в стареющей коже. 
Кожные адипоциты проходят циклические процессы де-
дифференцировки и  редифференцировки, что приводит 
к  повышенному высвобождению свободных жирных 
кислот во внеклеточное пространство в процессе диффе-
ренцировки [35, 36]. Одним из критически важных фак-
торов, влияющих на эти процессы, является белок адипо-
нектин5, который регулирует множественную активность 
посредством эндокринных, паракринных или аутокрин-
ных механизмов [37]. А также выявлены окислительные 
модификации фосфолипидов в  стареющих дермальных 
фибробластах, которые ассоциированы с  секреторным 
фенотипом, характерным для старения. Вероятно, взаи-
мосвязь данных процессов имела отражение и в нашем 
исследовании.

Известно, что продукты перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) играют ключевую роль в патогенезе различных 
дерматологических нарушений, включая приобретенные 
гиперпигментации кожи. Пероксидация липидного бислоя 
приводит к повреждению клеточных мембран, что, в свою 
очередь, вызывает их разрушение и высвобождение лизо-
сомальных ферментов. Эти ферменты активируют образо-
вание вазоактивных веществ, таких как гистамин и бради-
кинин. В  результате возникает воспалительная реакция, 
которая способствует еще большему истощению энерге-
тического потенциала клеток, особенно в условиях недо-
статочной оксигенации. Эти механизмы могут ускорять 
повреждение тканей и  усугублять симптомы гиперпиг-
ментации. Известно, что воспаление как физиологическое 
явление вызывает изменение транспортных форм липи-
дов, так имеет место и обратное явление, проявляющееся 
в клинических проявлениях на фоне нарушения липидно-
го обмена [38, 39].

Постоянная перестройка основных макромолекулярных 
компонентов приводит к  необходимым изменениям кле-
точного окружения. Процессы перестройки межклеточно-
го вещества являются важной составной частью физиоло-
гического ремоделирования ткани [35, 38].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследования выявлено, что у  пациентов 
с  гиперпигментацией статистически значимо увеличены 
уровни концентрации отдельных классов липопротеидов, 
общего холестерина, равного 6,32 (5,44; 11,37) ммоль/л, 
и  триглицеридов, равного 1,72 (1,15; 2,05) ммоль/л, 
по сравнению с уровнями концентрации аналогичных ли-
попротеидов у лиц контрольной группы, что может свиде-
тельствовать о постоянной потребности клеток в синтезе 
мембранных липидов и  поддержании повышенного кле-
точного метаболизма, который необходим для повышен-
ной регенерации эпидермиса. Повышение концентрации 
лактата у пациентов с  гиперпигментациями (10,20 (9,32; 
10,92) ммоль/л) и  относительная нормализация концен-
трации лактата после лечения свидетельствуют об изме-
нении приоритета потребления поступающего кислорода 
в  клетку, участвующего не  только в  процессе тканевого 

4 Бауманн Л. Косметическая дерматология: принципы и практика. М.: Медпресс-информ, 2021. 692 с.
5 Хабаров В. Н. Коллаген в эстетической дерматологии. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2017. 240 с.
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дыхания, но и в усиленном синтезе и насыщении клеток 
меланином. Формирующаяся хроническая тканевая ги-
поксия, которая сопровождает нарушения микроцирку-
ляции при гиперпигментациях кожи, является мощным 
стимулятором активации перекисного окисления липидов, 
а  также определяет изменение соотношения отдельных 
классов липопротеидов.

Возникает необходимость дальнейшего изучения сис-
темных адаптационных механизмов у пациентов, страда-
ющих гиперпигментацией, для понимания механизмов ее 
формирования. Целесообразность изучения системного 
биохимического профиля у  пациентов с  гиперпигмента-
циями кожи позволит разработать оптимальные схемы ме-
дикаментозной коррекции.
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