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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

ВВЕДЕНИЕ
Псевдоксантома ýластическая (ПКЭ) – ýто 

редкое наследственное системное заболевание с 
аутосомно-рецессивным типом наследования, в 
основе которого лежит патологическая минера-
лизация рыхлой соединительной ткани, с преиму-
щественным поражением кожи, органа зрения и 
сердечно-сосудистой системы [1, 2]. Распростра-
ненность в популяции 1 : 25 000–100 000. Женщи-
ны болеют чаще мужчин (2 : 1). Çаболевание ха-
рактеризуется внутрисемейной и популяционной 
гетерогенностью [3]. Jouni Uitto (2015) предполо-
жил, что гены-модификаторы, ýпигенетические 
факторы, образ жизни, в том числе и особен-
ности диеты, могут изменить тяжесть феноти-
пических проявлений [4]. Редко манифестирует 
в детском возрасте, чаще симптомы выявляются 
во втором или третьем десятилетии жизни [3]. В 
некоторых случаях болезнь не диагностируется 
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до развития офтальмологических и сердечно-со-
судистых осложнений, что влечет ýкономические 
и социальные проблемы. Цель исследования: изу-
чить клинические проявления у лиц с ПКЭ.

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Проведен литературный обзор материалов  

отечественных и зарубежных исследователей, 
описывающих течение ПКЭ с использовани-
ем поисковых систем PubMed, Google Scholar, 
BioMed Central. F. Balzer (1884) впервые описал 
кожные проявления данного заболевания и на-
звал их «ýластическая ксантома». J. Darier (1896) 
на основании гистологического анализа кожных 
изменений назвал данное заболевание «псев-
доксантома ýластическая». Шведский офталь-
молог E. Groenblad и норвежский дерматолог  
J. Strandberg (1929) сообщили о случаях сочета-
ния псевдоксантомы с ангиоидными полосами 
сетчатки. Впоследствии такое сочетание офталь-
мологи стали называть синдромом Гренблада –
Страндберга [5]. 
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Этиология ПКЭ до настоящего времени не из-
вестна. В основе патогенеза заболевания лежит 
мутация гена АВСС6 (расположенного на корот-
ком плече хромосомы 16), кодирующего АТФ-за-
висимый белок-переносчик МRP6. Известно более 
300 мутаций гена, включая миссенс- и нонсенс-му-
тации, интронные мутации, небольшие делеции и 
инсерции, которые были описаны у пациентов 
с ПКЭ [1, 2]. Этот мембранный белок ýкспрес-
сируется главным образом в печени, в меньшей 
степени – в проксимальных канальцах почек, ми-
нимально в тканях, подверженных ýктопической 
минерализации. В исследованиях показано, что 
МRP6 необходим для высвобождения аденозин-
трифосфата (АТФ) из гепатоцитов во внекле-
точную среду, где он быстро ферментируется до 
неорганического пирофосфата (PPi) и аденозин-
монофосфата (АМФ) с помощью ýктонуклеотид-
ной пирофосфотазы/фосфодиýстеразы-1(ENPP1). 
CD73 преобразует АМФ в фосфат-ион (Pi) и аде-
нозин. Последний является ингибитором неспеци-
фической тканевой щелочной фосфатазы (TNAP), 
которая в свою очередь гидролизует пирофосфат 
до фосфат-иона. PPi является мощным физиоло-
гическим антиминерализирующим фактором, а 
Pi – фактор проминерализации, и определенное 
соотношение пирофосфата и фосфата (PPI/Pi) в 
циркулирующей крови предотвращает ýктопиче-
скую минерализацию. В результате мутации сни-
жается концентрация внеклеточных АТФ и нару-
шается PPi/Pi, что способствует обызвествлению 
и фрагментации ýластических волокон [3, 6]. Вы-
сказано предположение о том, что усиленное на-
копление протеогликанов в пораженных участках 
может быть результатом нарушения нормальной 
структуры внеклеточного матрикса и ýластиче-
ских волокон [7].

Таким образом, патогенез и клинические про-
явления ПКЭ укладываются в понятие о диспла-
стических заболеваниях соединительной ткани. 
Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) – по-
лиорганная и полисистемная патология с про-
гредиентным течением, в основе которой лежат 
дефекты синтеза или катаболизма компонентов 
внеклеточного матрикса или регуляторов морфо-
генеза соединительной ткани. Полиорганность и 
полисистемность поражения обусловлены повсе-
местным присутствием соединительной ткани в 
организме [8].

Кожные проявления, как правило, являются 
первым признаком ýластической псевдоксанто-
мы, однако у части больных они могут отсутство-

вать. Патологический процесс представлен в виде 
множества сгруппированных мелких (1–5 мм) 
округлых желтоватых или телесных папул, обра-
зующих сетчатую структуру, которые постепенно 
сливаются в более крупные бляшки. Папулы чаще 
располагаются на коже шеи, подмышечных впа-
дин, локтей, коленей и паховых складок. Пора-
женные участки кожи становятся утолщенными, 
дряблыми, морщинистыми. Реже вовлекается сли-
зистая оболочка нижней губы. Патологический 
процесс представлен желтовато-белыми пятна-
ми или папулами, иногда образующими сетчатые 
структуры [7]. В большинстве случаев кожный 
патологический процесс вызывает беспокойство 
пациентов по поводу неýстетичного вида. Однако 
появление дополнительных неýластичных скла-
док кожи в области шеи и бедер может вызвать 
функциональные проблемы, например, во время 
сна или при езде на велосипеде [9]. Несмотря на 
то что кожные повреждения, главным образом, 
представляют собой косметическую проблему, 
они предвещают риск развития серьезных глаз-
ных и сердечно-сосудистых осложнений.

Офтальмологические признаки ПКЭ (пораже-
ние глазного дна) включают симптом «апельси-
новой корки», ангиоидные полосы, хориоидную 
неоваскуляризацию, кровоизлияния и образо-
вание рубцов. Симптом «апельсиновой корки» 
является самым ранним изменением на глазном 
дне, который предшествует развитию ангиоид-
ных полос. «Апельсиновая корка» представлена 
в виде пигментированных мелких темных пятен 
преимущественно в латеральной части глазного 
дна, в результате чего оно имеет пестрый вид. 
Ангиоидные полосы являются наиболее очевид-
ными и стойкими признаками поражения глазно-
го дна при ПКЭ. Гистопатологически ангиоидные 
полосы представляют собой разрывы хрупкой, 
обызвествленной и утолщенной мембраны Бруха. 
Хориоидальная неоваскуляризация макулярной 
области является наиболее частым осложнением 
у пациентов с ПКЭ. Процесс протекает на фоне 
ангиоидных полос с субретинальными кровоиз-
лияниями, ýкссудацией, формированием фибро-
васкулярных рубцов и последующим снижением 
остроты зрения [1]. Нередко хориоидальная нео-
васкуляризация развивается через несколько не-
дель после тупой травмы глаза [10].

В течении процесса хориоидальной неоваску-
ляризации отмечается три стадии по Vivaldi. I 
стадия – бессимптомная, при которой на глазном 
дне в области ýластической мембраны сетчатки 
(мембрана Бруха) обнаруживаются ангиоидные 
полосы. Цвет полос – от сероватого до корич-
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нево-красного. Они локализуются перипапилляр-
но, радиально к диску зрительного нерва, в цен-
тральной зоне и на средней периферии глазного 
дна, глубже сетчатки.  II стадия характеризуется 
резким снижением зрения вследствие формиро-
вания субретинальной неоваскулярной мембраны 
в макулярной области. III стадия – рубцовое пе-
рерождение очага, развитие скотомы и необрати-
мая потеря зрения. Течение заболевания хрони-
ческое, на протяжении десятков лет [5].

Сердечно-сосудистые проявления у больных 
ПКЭ многочисленны и включают в себя снижение 
периферического пульса, артериальную гипертен-
зию, стенокардию, патологию клапанного аппара-
та сердца, рестриктивную кардиомиопатию и пере-
межающуюся хромоту. Характерен атеросклероз 
в более молодом возрасте, острый инфаркт мио- 
карда и инсульт. Наряду с перечисленными со-
стояниями наблюдаются желудочно-кишечные 
кровотечения, проявляющиеся в виде кровавой 
рвоты и мелены. Патогистологически поражение 
сердечно-сосудистой системы в основном вызва-
ны минерализацией и фрагментацией ýластичных 
волокон внутренней, медиальной и адвентициаль-
ной оболочек артерий среднего калибра и аорты, 
а также ýндокарда, перикарда, соединительной 
ткани в миокарде и интрамиокардиальных ар-
териол и ýпикардиальных коронарных артерий  
[11, 12].

У больных ПКЭ возможно наличие и других 
симптомов, относящихся к ДСТ, таких как ги-
пермобильность суставов, сколиоз, плоскосто-
пие, высокое нёбо, стрии на коже, паукообраз-
ные пальцы.

ДИАГНОСТИКА 
Çолотым стандартом диагностики является 

обнаружение гомозиготного или составного гете-
розиготного генотипа по известным болезнь-ас-
социированным мутациям в гене ABCC6.  Счи-
тается, что наличие двух мутаций в гене ABCC6 
достаточно для постановки диагноза ПКЭ. Кли-
ническими критериями диагноза являются: нали-
чие глазных симптомов («апельсиновая корка» и 
(или) ангиоидные полосы) в сочетании с одним 
или двумя кожными симптомами (наличие папул 
или бляшек с кожной дряблостью или без; ха-
рактерная гистопатологическая картина кожи, 
биопсированной из пораженного участка, или с 
шейной области при отсутствии видимых изме-
нений) [12].

Гистологическое исследование измененных 
кожных покровов имеет важное диагностическое 
значение для постановки окончательного диа-

гноза ПКЭ. Главным гистологическим признаком 
псевдоксантомы ýластической является прогрес-
сирующая минерализация и фрагментация ýла-
стических волокон (ýласторексис) среднего слоя 
дермы, что приводит к формированию специфи-
ческой гистологической картины [8].

При световой микроскопии используют окра-
ски по Ван Гизону, специфичной для ýластичных 
волокон, Фон Косса (для выявления выпавших в 
ткани нерастворимых фосфатов) или ализарино-
вого красного (индикатор для солей кальция в 
тканях) и, соответственно, выявляются фрагмен-
тированные ýластичные волокна и кальцификация 
в средних слоях дермы. При ýлектронной микро-
скопии можно выявить два типа обызвествления: 
мелкие включения в центре волокна и крупные 
преципитаты, деформирующие волокна [1]. 

M. Guérin-Moreau et. al (2013) использовали 
высокочастотную ультрасонографию в качестве 
неинвазивного метода диагностики кожи у паци-
ентов с ПКЭ. Авторами выявлены характерные 
для заболевания признаки: овальные однород-
ные гипоýхогенные области в мезодерме. Гипо-
ýхогенный сигнал получен в связи с локальным 
отложением гликозаминогликанов и гидратацией 
ýтих участков, что подтверждено гистологиче-
ским исследованием образцов. Данный метод мо-
жет быть применен для диагностики среды ПКЭ 
в сомнительных случаях. Ультразвуковое иссле-
дование позволит оптимизировать выбор участка 
кожи для биопсии у пациентов с минимальны-
ми клиническими изменениями или без них [13]. 
После подтвержденного диагноза ПКЭ целесо-
образно направить больного на консультацию к 
терапевту, кардиологу, офтальмологу и ортопеду 
для исключения и коррекции патологии сердеч-
но-сосудистой системы, глаз и опорно-двигатель-
ного аппарата.

ЛЕЧЕНИЕ
В настоящее время не разработано ýффек-

тивное специфическое лечение ПКЭ. В ýкспери-
ментальных исследованиях на мышах с мутацией 
в гене показано, что бисфосфонаты, введенные 
до начала процесса обызвествления, значитель-
но снижают степень минерализации в тканях. 
Результат подтвержден гистологическим иссле-
дованием. Однако введение ýтидроната не спо-
собствует растворению минеральных отложений, 
сформировавшихся до начала лечения. Таким 
образом, применение бисфосфонатов тормозит 
обызвествление тканей на том уровне, при ко-
тором начато лечение [3]. Главной проблемой 
применения бисфосфонатов является их плохая 
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всасываемость при пероральном применении (1% 
и менее), в связи с чем необходимо использовать 
высокие дозы препарата [14].

Имеются данные об ýффективном использовании 
биологических препаратов для лечения офтальмо-
логических осложнений, например хориоидальной 
неоваскуляризации. По сообщению авторов, после 
интравитреального введения ингибиторов сосуди-
стого ýндотелиального фактора роста (анти-VEGF) 
острота зрения восстанавливается, по данным оп-
тической когерентной томографии отсутствует  
субретинальный отек [15].

Всем больным необходимо провести меди-
ко-генетическое консультирование, обследова-
ние всех членов семьи. Больной должен нахо-
диться на диспансерном учете у врача общей 
практики и офтальмолога. В I стадии офталь-
мологического поражения назначается наблюде-
ние, рекомендуется избегать малейшего травми-
рования глаз и носить защитные очки во время 
работы и занятий спортом. Существенные труд-
ности представляет лечение II стадии. Имеются 
работы о применении лазеркоагуляции ангио-

идных полос, стремящихся к макулярной зоне. 
Однако достоверных данных об ýффективности 
данного метода лечения не получено. При появ-
лении субретинальной неоваскулярной мембра-
ны наиболее целесообразным считается приме-
нение комбинированной терапии, включающей 
интравитреальное введение ингибиторов VEGF и 
фокальную лазеркоагуляцию СНМ. В III стадии 
лечение неýффективно [5].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ
Пациент А., 20 лет, активных жалоб не предъ-

являет. При прохождении медкомиссии в воен-
комате были обнаружены высыпания на коже, 
направлен на консультативный прием на кафедру 
кожных и венерических болезней Уральского го-
сударственного медицинского университета. При 
клиническом осмотре выявлена гипермобиль-
ность суставов, плоскостопие, арахнодактилия 
(рис. 1). На коже нижней части шеи по средней 
линии высыпания представлены папулами ди-
метром 2–3 мм, с четкими границами, округлых 
очертаний, уплощенной формы, телесного цве-
та, расположенными на гиперпигментированном 
фоне, безболезненными (рис. 2). 

Рис. 2. Больной А., 20 лет. Кожный патологический процесс 
представлен ограниченными высыпаниями, расположенны-
ми по средней линии шеи в нижней ее половине, ýлементы 
мономорфные, образуют скопления. Высыпания представ-
лены папулами диаметром 2–3 мм, с четкими границами, 
округлых очертаний, уплощенной формы, телесного цвета, 

расположенными на гиперпигментированном фоне

Fig. 2. Patient A., 20 years old: the cutaneous pathological 
process is represented by limited eruptions located along 
the middle line of the neck lower half, the elements are 
monomorphic, they form clusters. The eruptions are represented 
by papules  of 2–3 mm in diameter, with clear boundaries, 
rounded outlines, flattened shape, flesh colored, located on a 

hyperpigmented background

Рис. 1. Арахнодактилия у больного А., 20 лет

Fig. 1. Arachnodactyly in patient A., 20 years old

Из пораженного участка кожи взят образец 
для гистологического исследования. Çаключение: 
ýпидермис без изменений, скопление склеивших-
ся, утолщенных и фрагментированных ýласти-
ческих волокон с обызвествлением в среднем и 
глубоком слоях дермы. Выставлен диагноз: псев-
доксантома ýластическая. Направлен на консуль-
тацию терапевта, кардиолога, офтальмолога. 

Консультация кардиолога. Çаключение: про-
лапс митрального клапана I степени, регургита-
ция 0-1+.  
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Пациент П., 18 лет, активных жалоб не предъ-
являет. При прохождении медкомиссии в воен-
комате были обнаружены высыпания на коже, 
направлен на консультативный прием на кафедру 
кожных и венерических болезней Уральского го-
сударственного медицинского университета.

При клиническом осмотре выявлен сколиоз, 
высокое нёбо. На коже средней линии шеи от 
яремной впадины до подбородка – ограниченные 
высыпания, ýлементы мономорфные, образуют 
скопления в виде сетчатых структур. Представле-
ны папулами диаметром 1–4 мм, с четкими грани-
цами, округлых очертаний, сферической формы, 
телесного цвета, безболезненные (рис. 3). 

Рис. 3. Больной Б., 18 лет. Кожный патологический процесс 
представлен ограниченными высыпаниями, расположенны-
ми по средней линии шеи от яремной впадины до подбо-
родка, ýлементы мономорфные, образуют скопления в виде 
сетчатых структур. Высыпания представлены папулами ди-
аметром 1–4 мм, с четкими границами, округлых очертаний, 

сферической формы, телесного цвета, безболезненными

Fig. 3. Patient B., 18 years old: the cutaneous pathological 
process is represented by limited eruptions located along the 
middle line of the neck from the jugular hollow to the chin, 
the elements are monomorphic, forming aggregations in the 
form of reticular structures. The eruptions are represented 
by spherical, flesh-colored, painless papules of 1–4 mm in 

diameter, with clear boundaries, rounded outlines

На коже спины, преимущественно в области 
поясницы имеются стрии телесного цвета. Ди-
агноз: псевдоксантома ýластическая. Направлен 
на консультацию терапевта, кардиолога, оф-
тальмолога. 

Консультация офтальмолога. Çаключение: 
авторефрактометрия OD (правый глаз) – 1\cyl-
2; OS (левый глаз) – 1\cyl-1,5; биомикроскопия: 
норма. Глазное дно: дно зрительного нерва блед-
но-розовый, с четкими границами, ход сосудов 

не изменен, артерии умеренно расширены, вены 
нормального калибра, макула без особенностей, 
по периферии очаговые затемнения и кровоизли-
яния, ангиоидные полосы. Диагноз: хориоидаль-
ная неоваскуляризация I степени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Псевдоксантома ýластическая – редкое на-

следственное системное заболевание с вовлече-
нием соединительной ткани, преимущественным 
поражением кожи, глаз и сердечно-сосудистой 
системы. Часто кожные проявления являются 
первым симптомом патологии. Поýтому дермато-
венеролог, диагностировав ПКЭ, обязан напра-
вить пациента к смежным специалистам – тера-
певту, офтальмологу, кардиологу.
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Pseudoxanthoma elasticum: literature review and case reports
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ABSTRACT

The article presents an up-to-date point of view of the etiology, pathogenesis, clinical aspects, diagnosis and 
treatment of pseudoxanthoma elasticum. A description of two cases of this disease involving connective tissue 
and manifested by skin pseudoxanthomas, flatfoot, scoliosis and mitral valve prolapse is included. Our results 
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demonstrate that polysystem involvement requires an interdisciplinary approach to diagnosing and treating the 
pathology of the disease.
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