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Матеріали та методи
Для дослідження було відібрано 16 зразків 
патологічно зміненої шкіри хворих на розацеа 
жінок. Фіксовані у формаліні і залиті у парафін 
зразки розацеа відбирали в процесі попе ред-
нього морфологічного дослідження. Пара фі-
нові зрізи ін  формативних блоків наносили на 
спеціальні адгезивні предметні скельця Super 
Frost Plus. Після депарафінізації та регідратації 
зрізів проводили епітопне повернення антиге-
нів та пригнічення ендогенної пероксидази. 
Інкубацію зрізів з первинними антитілами 
здійснювали у вологих камерах за температури 
23—25 °С протягом 30 хв. Як первинні викорис-
товували моноклональні антитіла до маркера 
росту ендотелію судин (VEGF) та рецепторів 
андрогенів/естрогенів (AR/ER). Дані щодо 
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Проблема розацеа характеризується відсут-
ністю чіткого уявлення про етіологію та 

патогенез, значною поширеністю захворювання 
серед осіб працездатного віку та хронічним пер-
систуючим перебігом із формуванням стійких 
косметичних дефектів на шкірі обличчя [1, 5, 7]. 
Ці зміни знижують якість життя пацієнтів та 
підвищують частоту психологічного диском-
форту, пов’язаного із захворюванням [2, 6, 8]. 

Актуальність вивчення розацеа зумовлена 
різноманіттям клінічних виявів захворювання. 
Для індивідуалізації терапевтичних і реабіліта-
ційних підходів до кожної клінічної форми роза-
цеа важливим є вивчення патогенетичних меха-
нізмів розвитку захворювання, мікроскопічних, 
імуно- та морфофункціональних змін у шкірі 
при різних клінічних виявах розаце а [4—8].

Імуногістохімічні дослідження 
та їхнє значення у діагностиці розацеа у жінок 

Мета роботи — дослідити взаємозв’язок між рівнем експресії рецепторів андрогенів/естрогенів (AR/ER) і маркера 
росту ендотелію судин (VEGF) та розробити спосіб прогнозування перебігу розацеа у жінок, що забезпечить мож-
ливість заздалегідь передбачити тяжкість перебігу хвороби та вчасно призначити виправдану індивідуалізовану 
терапію.

Матеріали та методи. Для дослідження відібрано 16 біоптатів патологічно зміненої шкіри хворих на розацеа жінок. 
Проводилось імуногістохімічне дослідження отриманих зразків за допомогою  первинних моноклональних антитіл 
до VEGF, AR i ER. 

Результати та обговорення. На підставі імуногістохімічного дослідження встановлено суттєве підвищення екс-
пресії рецепторів до фактора росту ендотелію судин (VEGF),  рецепторів до андрогенів/естрогенів (AR, ER) у біо-
птатах шкіри хворих на розацеа порівняно зі здоровою шкірою (від p < 0,05 до p < 0,001). Маркер росту ендотелію 
судин VEGF при розацеа інформує про рівень васкулогенезу і запалення в епідермісі та навколо pilosebaceous unit. 
Підвищення рівня экспресії АR в епітелії залоз та фолікулярному епітелії, та рівня васкулогенезу навколо 
pilosebaceous unit  свідчить про перехід розацеа з еритематозно-телеангіектатичної форми у папуло-пустульозну і 
початок незворотних змін структури і розмірів сальних залоз. 

Висновки. При аналізі рівня експресії АR та ER-рецепторів та рівня VEGF виявлено вірогідний зв’язок між визна-
ченими  змінами та особливістю клінічного перебігу розацеа у хворих. Виявлені кореляції дали змогу розробити 
алгоритм прогнозування прогредієнтного перебігу розацеа у жінок для вибору адекватного терапевтичного впливу 
на всі ланки патогенезу. В комплексі діагностичного обстеження пацієнта вкрай важливо мати діючий спосіб про-
гнозування індивідуального перебігу розацеа у конкретного хворого для призначення патогенетично обґрунтованої 
та ефективної терапії. Це ілюструє доцільність подальшого вивчення імунопатогенетичних механізмів розвитку 
розацеа та патогенетичної ролі експресії рецепторів шкіри та судин у формуванні запального процесу при розацеа.
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титру, клонів і виробників антитіл наведено в 
таблиці.

Ідентифікацію реакцій проводили відповідно 
до реакцій з розчином хромогену 3-діамінобен-
зидинтетрахлориду (ДАБ) (Quanto, LabVision) 
під контролем мікроскопа. Неспецифічні клі-
тинні структури додатково забарвлювали гема-
токсиліном Майєра.

Рівень інтенсивності цитоплазматичної екс-
пресії маркерів VEGF оцінювали з використан-
ням програми для обробки цифрових зображень 
Image J. На першому етапі за допомогою плагіну 
Colour Deconvolution, що має вбудовану схему 
для аналізу забарвлень «Гематоксилін + ДАБ», 
зображення ділили на синій та коричневий ко -
лір (відокремлювали ДАБ від гематоксиліну). 
Далі за гістограмою зображення коричневого 
кольору кількісно оцінювали в діапазоні від 0 
(чорне) до 255 (біле) за стандартною шкалою 
яскравості [ 1].

Для оцінки інтрануклеарних імуногістохіміч-
них (ІГХ) реакцій з маркерами AR/ER викорис-
товували інтегрований плагін ImmunoRatio про-
грами Image J: Plugins > ImmunoRatio для роз-
рахунку середніх значень  [1].

Статистичну обробку матеріалів дослідження 
проводили з використанням ліцензійного пакета 
програм Statistica v6.1 (Statsoft Inc. США, серій-
ний № AGAR909E415822FA).

Залежно від типу ознак і типу вибірок (зв’я-
зані чи незв’язані) згідно із законом розподілу 
даних (критерій Шапіро—Уїлка) використовува-
ли параметричні і непараметричні критерії порів-
няння: Стьюдента (t, Т), Манна—Уїтні (U), Віл-
коксона (W) та критерій відповідності Пір сона 
(2). Для оцінки взаємозв’язку ознак проводили 
кореляційний аналіз з розрахунком коефіцієнтів 
рангової кореляції Спірмена (r). Кри тичний рі -
вень статистичної значущості (р) при перевірці 
статистичних гіпотез приймали як 0,05.

Нижче наведені клінічні випадки прогнозу-
вання перебігу хвороби у пацієнток, які були під 
нашим спостереженням.

Хвора К., 34 роки. Клінічний діагноз: Розацеа, 
еритематозно-телеангіектатична форма. Клі ніч-
но на щоках і підборідді відзначається еритема 
рожевого кольору з множинними телеангіекта-
зіями.

11.08.2015 р. у хворої взяли біоптат шкіри 
методом панч-біопсії, який досліджували за 
стан дартним морфологічним методом з вико-
ристанням гематоксиліну та еозину і за допо-
могою імунохімічного методу із застосуванням 
маркера VEGF, маркерів рецепторів до AR та ER. 
Імуногістохімічний статус: загальний рівень 
VEGF 2+, рівень VEGF в епідермісі 168,789 
(рис. 1Б), навколо pilosebaceous unit — 157,767. 
Рівень експресії ER в епідермісі 0,2, у залозах — 
0,9 (рис. 1A). Рівень експресії AR в епідермісі 
2,40, у залозах — 3,5. 

Виявлено помірний рівень васкулогенезу в 
епідермісі без виразного запалення навколо pilo-
sebaceous unit. Вміст АR та ЕR у шкірі хворої не 
перевищував більше ніж удвчі такий в шкірі 
здорової людини. Рівень AR у залозах не пере-
вищував більше ніж у 4 рази такий в епідермісі 
шкіри хворої.

Висновок: Розацеа, еритематозно-телеангіек-
татична форма. Прогнозовано сприятливий пе -
ребіг розацеа з помірним поступовим формуван-
ням телеангіектазій і низькою вірогідністю залу-
чення до патологічного процесу фолікулярного 
апарату та сальних залоз.

Хвора Д., 34 роки. Клінічний діагноз: Розацеа, 
папуло-пустульозна форма. Клінічно на щоках і 
підборідді відзначаються одиничні папули та 
множинні телеангіектазії на тлі еритеми яскра-
во-рожевого кольору.

08.09.2015 р. у хворої взяли біоптат шкіри 
методом панч-біопсії, який досліджували за стан-
дартним морфологічним методом з використан-
ням гематоксиліну та еозину і за допомогою 
імунохімічного методу із застосуванням маркера 
VEGF, маркерів рецепторів до AR та ER. Імуно-
гісто хімічний статус: загальний рівень VEGF 2+, 
рівень VEGF в епідермісі 106,492, навколо pilo se-
baceous unit — 129,6624 (рис. 2А). Рівень експресії 
ER в епідермісі 0,4, у залозах — 1,0. Рівень експре-
сії AR в епідермісі 2,40 (рис. 2Б), у залозах — 5,40.

Виявлено помірний рівень васкулогенезу в 
епідермісі із залученням до патологічного про-
цесу pilosebaceous unit. Вміст АR у шкірі хворої 
більше ніж удвічі перевищував такий у шкірі 
здорової людини. Рівень AR у залозах більше 
ніж у 4 рази не перевищував такий в епідермісі 
шкіри хворої.

Таблиця. Панель первинних антитіл

Антитіло Клон Розведення Виробник

VEGF
AR
ER

Ab-1
Fremont, CA

sp1

1 : 1000
1 : 250
1 : 400

Thermo scientific
Thermo scientific
Thermo scientific



НАУКОВІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Український журнал дерматології, венерології, косметології  •  № 1 (76)  •  202026

А Б

Рис. 1. Хвора К., 34 роки. 
Розацеа, еритематозно-
телеангіектатична форма 

A — епідерміс та волосяний фо -
лікул, рівномірна цитоплазма тична 
реакція з маркером VEGF, що охоп-
лює всі шари епідермісу, крім зро-
говілого. ІГХ-метод ( 400); Б — слаб-
ка інтрануклеарна експресія ЕR 
в епі телії сальних залоз. ІГХ-метод 
(400).

Рис. 2. Хвора Д., 34 роки. 
Розацеа, папуло-пустульозна 
форма 

А — епідерміс та волосяний фолі-
кул, цитоплазматична реакція з мар-
 кером VEGF. ІГХ-метод ( 400); 
Б — інтрануклеарна експресія AR 
в епі дермісі. ІГХ-метод ( 400).

Рис. 3. Хвора Д., 33 роки. 
Розацеа, еритематозно-
телеангіектатична форма  

А — розтягнута воронка, заповнена 
пластинчатим кератином, помірна 
реакція на VEGF в епідермісі. ІГХ-
метод ( 400); Б — над мірна інтра-
нуклеарна експресія AR в епітелії 
сальних залоз. ІГХ-метод ( 400).

А

А

Б

Б
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Висновок: Розацеа, папуло-пустульозна фор-
ма, загострення. Прогнозована тенденція до 
перебігу розацеа за гіпертрофічним типом з 
помірним ущільненням шкіри і формуванням 
папульозних елементів без схильності до форму-
вання виразної гіперплазії сальних залоз, фолі-
кулярних кіст та ретенційних елементів.

Хвора Д., 33 роки. Клінічний діагноз: Розацеа, 
еритематозно-телеангіектатична форма. Клініч-
но на щоках і підборідді відзначаються множин-
ні телеангіектазії на тлі еритеми яскраво-роже-
вого кольору. 

02.07.2015 р. у хворої взяли біоптат шкіри 
методом панч-біопсії, який досліджували за стан-
дартним морфологічним методом з використан-
ням гематоксиліну та еозину і за допомогою 
імунохімічного методу із застосуванням маркера 
росту VEGF, маркерів рецепторів до AR та ER. 
Імуногістохімічний статус: загальний рівень 
VEGF 2+, рівень VEGF в епідермісі 152,013 
(рис. 3А), навколо pilosebaceous unit — 129,826. 
Рівень експресії ER в епідермісі 0,2, у залозах — 
0,1. Рівень експресії AR в епідермісі 2,30, у зало-
зах — 23,80 (рис. 3Б). 

Виявлено виразний васкулогенез в епідермісі 
без залучення до запального процесу pilo-
sebaceous unit. Вміст АR у шкірі хворої більше 
ніж удвічі перевищував такий у шкірі здорової 
людини. Рівень AR у залозах більше ніж у 4 рази 
перевищував такий в епідермісі шкіри хворої.

Висновок: Розацеа, еритематозно-телеангіек-
татична форма, стадія загострення. Прогнозова-
на тенденція до перебігу розацеа за гіпертрофіч-
ним типом зі схильністю до формування вираз-
ної гіперплазії сальних залоз, фолікулярних кіст 
та ретенційних елементів.

Результати та обговорення
На підставі результатів імуногістохімічного до  с-
лідження у біоптатах шкіри хворих на розацеа 
виявлено суттєве підвищення експресії рецепто-
рів до VEGF, СD34+ — маркера ендотелію, ре -
цепторів до AR та ER порівняно з показником у 
пацієнток зі здоровою шкірою (від p < 0,05 до 
p < 0,001), що дало змогу розробити алгоритм 
прогнозування прогредієнтного перебігу розацеа 
у жінок для вибору адекватного терапев тичного 
впливу на всі ланки патогенезу захворювання.

Оцінка реакції на маркер VEGF при розацеа 
свідчить про рівень васкулогенезу і наявність 
запалення в епідермісі та навколо pilosebaceous 
unit, адже ангіогенні фактори спричиняють про-
ліферацію ендотелію капілярів та підтримують 
неоангіогенез та клітинну інфільтрацію. Для 
прогнозування перебігу захворювання оцінюва-
ли інтенсивність реакції епідермісу біоптатів та 

окремо фолікулярного епітелію і епітелію залоз 
біоптатів з використанням уніфікованої шкали 
забарвлення (слабка +, помірна ++, сильна 
+++). Згідно з отриманими показниками визна-
чено слабкий, помірний або сильний рівень 
васкулогенезу в шкірі при розацеа, який відпо-
відав хронічному перебігу захворювання (+) або 
його загостренню (++, +++). Підвищення рівня 
васкулогенезу навколо pilosebaceous unit свід-
чить про перехід розацеа з еритематозно-теле-
ангіектатичної форми у папуло-пустульозну і 
початок незворотних змін структури і розмірів 
сальних залоз. 

Відомо, що шкіра є гормонозалежним орга-
ном [1,  6]. Тому визначення співвідношення та 
можливого підвищення експресії до AR або ER 
у гормонозалежних структурах шкіри дає змогу 
виявити схильність до превалювання судинного 
або гіпертрофічного компонента патогенезу ро -
зацеа у кожного пацієнта. Встановлено, що під-
вищення експресії ER в епідермісі більше ніж 
удвічі або підвищення експресії AR не більше 
ніж удвічі порівняно з показником в осіб зі 
здоро вою шкірою свідчить про сприятливий 
перебіг розацеа з помірним поступовим форму-
ванням телеангіектазій і низькою вірогідністю 
залучення до патологічного процесу фолікуляр-
ного апарату та сальних залоз. Підвищення екс-
пресії АR в епідермісі біоптатів більше ніж 
удвічі та зниження експресії ER в епідермісі 
біоптатів більше ніж удвічі порівняно з показни-
ком в осіб зі здоровою шкірою характеризує 
тенденцію до перебігу розацеа за гіпертрофіч-
ним типом з ущільненням шкіри і формуванням 
стійкої виразної дилатації судин, раннім залу-
ченням до патологічного процесу структур pilo-
sebaceous unit і формуванням папульозних еле-
ментів. Перевищення показників експресії АR в 
епітелії залоз та у фолікулярному епітелії більше 
ніж у 4 рази порівняно з показником в епідермі-
сі шкіри хворого свідчить про несприятливий 
прогноз розвитку розацеа з формуванням вираз-
ної гіпертрофії сполучної тканини та вираженої 
гіперплазії сальних залоз, формуванням фо  лі-
кулярних кіст і ретенційних елементів. Такий 
перебіг клінічно виявляється нерівною, бугрис-
тою поверхнею уражених ділянок шкіри, роз-
ширенням фолікулярних воронок, формуван-
ням вузлів та кіст. Ці зміни спотворюють шкіру 
та погано піддаються корекції.

Загальний алгоритм прогнозування перебігу 
розацеа у жінок: шляхом проведення біопсії 
шкіри, ураженої розацеа, визначають у біоптаті 
маркери рецепторів до AR та ER і рівень васку-
логенезу в шкірі за маркером VEGF. У разі під-
вищення експресії ER в епідермісі більше ніж 
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удвічі або підвищення експресії AR не більше 
ніж удвічі порівняно з показником в осіб зі здо-
ровою шкірою і за слабкого рівня васкулогенезу 
в шкірі прогнозують сприятливий перебіг роза-
цеа з помірним поступовим формуванням теле-
ангіектазій і низькою вірогідністю залучення до 
патологічного процесу фолікулярного апарату 
та сальних залоз. За підвищення експресії АR в 
епідермісі біоптатів більше ніж удвічі та підви-
щення експресії ER в епідермісі біоптатів не 
більше ніж удвічі порівняно з показником в осіб 
зі здоровою шкірою і за помірного рівня васку-
логенезу в шкірі прогнозують перебіг розацеа за 
гіпертрофічним типом з ущільненням шкіри і 
формуванням стійкої виразної дилатації су  дин, 
раннім залученням до патологічного процесу 
структур pilosebaceous unit і формуванням папу-
льозних елементів. При перевищенні по  казників 
експресії АR в епітелії залоз та у фолікулярному 
епітелії більше ніж у 4 рази порівняно з показ-
ником в епідермісі у шкірі хворих і за високого 
рівня васкулогенезу в шкірі прогнозують неспри-
ятливий прогноз розвитку розацеа з формуван-
ням виразної гіпертрофії сполучної тканини, 
значної гіперплазії сальних залоз, фолікулярних 
кіст і ретенційних елементів. 

Висновки
Порівняння показників рівня експресії VEGF, 
ER та AR дає змогу прогнозувати перебіг роза-
цеа у кожного пацієнта. В основу прогнозуван-
ня покладено виявлення рівня експресії до ER і 
AR, що має сталий та індивідуальний характер 
та зумовлює поступове формування різних 
ланок патогенезу розацеа. Також визначення 
рівня маркера VEGF у біоптатах шкіри дає 
змогу виявити більш ранні ознаки прогресуван-
ня захворювання та початок формування незво-
ротних змін навколо pilosebaceous unit. Цей 
підхід дає можливість скласти індивідуальний 
для кожного хворого прогноз, який ґрунтується 
на виявленні прогностичних маркерів у біопта-
ті шкіри, ураженої розацеа. Інтерпретація отри-
маних ре  зультатів дає змогу забезпечити мож-
ливість за  здалегідь передбачити тяжкість пере-
бігу хвороби та своєчасно провести адекватну 
індивідуалізовану медикаментозну терапію з 
урахуванням клініко-морфологічних особли-
востей розвитку цієї патології у кожного паці-
єнта. Це сприяє підвищенню ефективності ліку-
вання на 64—70 % (з імовірністю безпомилково-
го прогнозу на рівні 95 %) та уникненню полі-
прагмазії. 
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Иммуногистохимические исследования 
и их значение в диагностике розацеа у женщин
Цель работы — исследовать взаимосвязь между уровнем экспрессии рецепторов андрогенов/эстрогенов (AR/ER) 
и маркера роста эндотелия сосудов (VEGF) и разработать способ прогнозирования течения розацеа у женщин, 
обеспечивающего возможность заранее предусмотреть тяжесть течения болезни и вовремя назначить оправданную 
индивидуализированную терапию.

Материалы и методы. Для исследования отобрано 16 биоптатов патологически измененной кожи больных розацеа 
женщин. Проводилось иммуногистохимическое исследование полученных образцов с помощью первичных 
моноклональных антител к VEGF, AR i ER.
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Результаты и обсуждение. На основании иммуногистохимического исследования выявлено существенное 
повышение экспрессии рецепторов к фактору роста эндотелия сосудов (VEGF), рецепторов к андрогенам/
эстрогенам (AR/ER) в биоптатах кожи больных розацеа по сравнению со здоровой кожей (от p < 0,05 до p < 0,001). 
Маркер роста эндотелия сосудов VEGF при розацеа информирует об уровне васкулогенеза и воспаления в 
эпидермисе и вокруг pilosebaceous unit. Повышение уровня експрессии АR в эпителии желез и фолликулярном 
эпителии и уровня васкулогенеза вокруг pilosebaceous unit свидетельствует о переходе розацеа с эритематозно-
телеангиэктатической формы в папуло-пустулезную и начале необратимых изменений структуры и размеров 
сальных желез.

Выводы. При анализе уровня экспрессии АR и ER-рецепторов и уровня VEGF выявлено вероятную связь между 
определенными изменениями и особенностями клинического течения розацеа у больных. Выявленные корреляции 
позволили разработать алгоритм прогнозирования прогредиентного течения розацеа у женщин для выбора адек-
ватного терапевтического воздействия на все звенья патогенеза. В комплексе диагностического обследования 
пациента крайне важно иметь действенный способ прогнозирования индивидуального течения розацеа у конкрет-
ного больного для назначения патогенетически обоснованной и эффективной терапии. Это иллюстрирует целесо-
образность дальнейшего изучения иммунопатогенетических механзмов развития розацеа и патогенетической роли 
экспрессии рецепторов кожи и сосудов в формировании воспалительного процесса при розацеа.

Ключевые слова: розацеа, ангиогенез, диагностика, прогноз, VEGF, AR, ER.

T.V. Svyatenko, О.A. Starostina
SI «Dnіpropetrovsk State Medical Academy of Ministry of Health of Ukraine», Dnipro

Immunohistochemical investigations 
and their significance in diagnosis of rosacea in women
Objective — to investigate the relationship between the level of expression of androgen/estrogen receptors (AR/ER) and 
the vascular endothelial growth factor (VEGF), and to develop a method for predicting the course of rosacea in women, 
providing an opportunity to predict in advance the severity of the disease and timely assign a personalized individual 
therapy.

Materials and methods. The study selected 16 biopsies of pathologically altered skin of female patients with rosacea. 
Immunohistochemical study of the obtained samples was performed using primary monoclonal antibodies to VEGF, AR 
and ER.

Results and discussion. Based on immunohistochemical studies, a significant increase in the expression of receptors to 
vascular endothelial growth factor (VEGF), androgen/estrogen receptors (AR/ER) in the skin biopsy samples of rosacea 
patients compared with healthy skin (from p < 0.05 to p < 0.001) was revealed. VEGF vascular endothelial growth marker 
for rosacea informs about the level of vasculogenesis and inflammation in the epidermis and around the pilosebaceous unit. 
An increase in the level of AR expression in the epithelium of the glands and follicular epithelium, and the level of 
vasculogenesis around the pilosebaceous unit indicates the transition of rosacea from ETP to SPR and the beginning of 
irreversible changes in the structure and size of the sebaceous glands.

Conclusions. The analysis of the levels of expression of AR and ER receptors and the level of VEGF revealed a probable 
relationship between certain changes and characteristics of the clinical course of rosacea in patients. The revealed 
correlations made it possible to develop an algorithm for predicting the progressive course of rosacea in women to choose 
an adequate therapeutic influence on all links of the pathogenesis. In the complex of a patient’s diagnostic examination, it 
is extremely important to have an effective method for predicting an individual course of rosacea in the particular patient 
for prescribing pathogenetically substantiated and effective therapy. This illustrates the feasibility of the further studying 
of the immunopathogenetic mechanisms of rosacea development and the pathogenetic role of expression of skin and vascular 
receptors in the formation of the inflammatory process in rosacea.

Key words: rosacea, angiogenesis, diagnosis, prognosis, VEGF, AR, ER.
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