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РЕЗЮМЕ
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) занимает второе место по распростра

ненности среди гемобластозов без тенденции к снижению заболеваемости, в структуре 
его осложнений одну из ведущих позиций занимает остеопороз (ОП). Цель работы -  
провести анализ современных данных о роли иммунных механизмов в возникновении, 
развитии, прогрессировании ОП, в том числе у больных с ХЛЛ в источниках, индекси
рованных в РИНЦ, Pubmed, Medline. Ключевую роль в регуляции костного метаболиз
ма играет система рецептора активатора ядерного фактора каппа-Р (RANK), его лиган
да (RANKL) и остеопротегирина (OPG), отвечающая за ремоделирование костной тка
ни, в том числе при взаимодействии с факторами врожденного и адаптивного иммуни
тета. Моноциты, макрофаги, нейтрофилы, дендритные клетки, эозинофилы, тучные и 
NK-клетки, лимфоидные клетки врожденного иммунитета могут дифференцироваться в 
остеокласты, являются продуцентами IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-ip, активных форм кисло
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рода, а также посредством экспрессии Толл-подобных рецепторов выступают регуля
торами активации и гибели остеокластов, остеобластов, экспрессии RANK и RANKL. 
Активированные Т-лимфоциты могут подавлять или снижать остеокластогенез, В- 
лимфоциты -  напрямую стимулировать дифференцировку остеокластов. Иммунная 
система опосредует влияние на костную ткань микробиоты кишечника за счет корот
коцепочечных жирных кислот, инсулиноподобного фактора роста-1, синтеза серотони
на, микроРНК, витамина К2, биодоступности витамина D, усиления барьерной функ
ции кишечника. При ХЛЛ ключевые механизмы активации остеокластогенеза, сниже
ния остеобластогенеза, изменения ремоделирования костной ткани в сторону преобла
дания резорбции включают повышенную экспрессию RANKL на клетках ХЛЛ, синтез 
клетками ХЛЛ проостеокластических, ингибирующих дифференцировку остеобластов 
цитокинов (TNF-a, IL-6, IL-8, IL-11), факторов роста (родственный паратгормону бе
лок), перекрестное активирующее пролиферацию взаимодействие лейкемических В- 
клеток и остеокластов костного микроокружения.

Ключевые слова: остеопороз, патогенез, иммунный статус, хронический лимфо
лейкоз

SUMMARY
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) ranks second in prevalence among hemoblastoses 

without a tendency to decrease the incidence, in the structure of its complications, osteoporo
sis (OP) occupies one of the leading positions. The aim o f the work is to analyze modern data 
on the role o f immune mechanisms in the occurrence, development, and progression of OP, 
including in patients with CLL in sources indexed in the RSCI, Pubmed, Medline. A key role 
in the regulation o f bone metabolism is played by the kappa-P nuclear factor activator recep
tor (RANK), its ligand (RANKL) and osteoprotegirin (OPG), which is responsible for bone 
tissue remodeling, including in interaction with factors of innate and adaptive immunity. M o
nocytes, macrophages, neutrophils, dendritic cells, eosinophils, mast and NK cells, lymphoid 
cells of innate immunity can differentiate into osteoclasts, are producers of IL-6, TNF-a, IFN- 
Y, IL-1P, reactive oxygen species, and also through the expression of Toll-like receptors act as 
regulators of activation and death of osteoclasts, osteoblasts, expression o f RANK and 
RANKL. Activated T-lymphocytes can suppress or reduce osteoclastogenesis, B-lymphocytes 
can directly stimulate osteoclast differentiation. The immune system mediates the effect of 
intestinal microbiota on bone tissue due to short-chain fatty acids, insulin-like growth factor- 
1, serotonin synthesis, microRNA, vitamin K2, bioavailability of vitamin D, strengthening of 
intestinal barrier function. In CLL, the key mechanisms of activation o f  osteoclastogenesis, 
reduction of osteoblastogenesis, changes in bone remodeling towards the predominance of 
resorption include increased expression o f RANKL on CLL cells, synthesis by CLL cells of 
proosteoclastic cytokines inhibiting osteoblast differentiation (TNF-a, IL-6, IL-8, IL-11), 
growth factors (parathormone-related protein), cross-proliferation-activating interaction of 
leukemic B cells and osteoclasts of the bone microenvironment.

Keywords: osteoporosis, pathogenesis, immunity status, chronic lymphocytic leukemia
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Актуальность исследования.
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) -  это медленнорастущая лимфопролифе

ративная злокачественная опухоль из малых В-лимфоцитов с вовлечением клеток костного 
мозга, периферической крови, селезенки и лимфатических узлов, значительным лимфоци- 
тозом (>5*109/л моноклональных В-лимфоцитов) и преимущественным поражением лиц 
пожилого возраста [1]. Заболевание возникает в результате разрастания одного CD5+ В- 
лимфоцита, экспрессирующего низкие уровни одного типа легкой цепи поверхностного 
мембранного иммуноглобулина, а также CD79b+,CD20+ и CD23+ [2].

В европейской популяции частота ХЛЛ растет с возрастом: от 3-4 случаев на 
100 тыс. в год в возрасте 50-60 лет до 30 и выше на 100 тыс. в год в возрасте старше 
80 лет.В РФ ХЛЛ выявляется реже: в 2017 г. заболеваемость составила 2,95 случая, в
2018 г. -  2,94 на 100 тыс., медиана возраста на момент установления диагноза -  68 лет[3]. 
В Уральском федеральном округе, по данным МНИОИ им. П.А. Герцена -  филиал ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России, заболеваемость ХЛЛ в 2019 г. составила 2,95, в 
2020 г. -  2,33 и в 2021 г. -  2,41 на 100 тыс.В Челябинской области заболеваемость ХЛЛ в
2019 г. составила 3,31 на 100 тыс., в 2020 г. -  3,01 и в 2021 г. -  3,03 на 100 тыс.

Этиология и патогенез ХЛЛ остаются недостаточно изученными. ХЛЛ чаще встре
чается после перенесенного вирусного гепатита С (HCV), особое внимание уделяется 
генетическим аномалиям: трисомии 12-й пары хромосом, делеции длинного плеча 13-й 
хромосомы (13q-), делеции 11 q и 17q- и/или мутации в гене TP53 [4,5,6]. В большинст
ве источников связи воздействия ионизирующего излучения, химических агентов, он
ковирусов (Эпштейн-Барр, Т-лимфотроный вирус человека) с развитием ХЛЛ не выяв
лено. Повторяющаяся антигенная стимуляция приводит к появлению генетических 
аномалий у В-лимфоцитов,немутировавшие гены вариабельной области иммуноглобу
линов обеспечивают синтез аутоантител и антител, связывающих антигены, включая 
углеводные остатки гликопротеинов, бактерий и вирусов, нуклеиновые кислоты и фос
фолипиды. В случае появления избыточного количества долгоживущих, слабопроли
ферирующих В-лимфоцитов возникает их неопластическая трансформация, образова
ние клона лейкемических клеток. Ключевую роль в онкогенезе при ХЛЛ играет нару
шение регулируемой клеточной гибели лимфоцитов на одном из этапов дифференци- 
ровки [7]. В патогенезе ХЛЛ имеют значение повреждение ДНК, изменения генома, 
процессинга РНК и рибосом, клеточного цикла, внутриклеточных сигнальных путей, 
включая NOTCH1, BCR, NF-kB [4]. Начальные онкогенные события происходят на 
уровне гемопоэтических стволовых клеток, которые в ходе многоступенчатого канце
рогенеза дают начало клону клеток ХЛЛ [8].

Остеопороз (ОП) -  это системное заболевание, характеризующееся снижением ко
стной массы, нарушением микроархитектоники костной ткани, повышением хрупкости 
костей и склонностью их к переломам. В настоящее время ОП рассматривается как з а- 
болевание, связанное с глубокими метаболическими изменениями не только в костях, 
но и с изменениями гомеостаза всего организма. Социальная значимость ОП определя
ется его последствиями -  переломами, наиболее типичными из них считаются перело
мы проксимального отдела бедренной кости, лучевой кости и переломы тел позвонков,
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других крупных костей скелета (таза, ребер, грудины, голени, плечевой кости) [9]. Пе
релом дистального отдела предплечья -  один из наиболее распространенных при паде
нии с высоты собственного роста. В России частота переломов шейки бедренной кости 
составляет в среднем 239 случаев на 100 тыс., у мужчин в возрасте 50-64 года она была 
в 2 раза выше, чем у женщин, а в возрасте 75 лет и старше эта тенденция противопо
ложна, частота переломов костей предплечья составляет 426 на 100 тыс. [ 10]. Вто
ричный ОП, развивающийся вследствие различных заболеваний или состояний, а также 
приема лекарственных средств, в структуре ОП занимает 5% у женщин и до 20% у 
мужчин. У мужчин причинами вторичного ОП выступают в возрасте 15-80 лет -  эн
докринные нарушения, включая гиперпаратиреоз, тиреотоксикоз, в возрасте 20-80 лет -  
применение глюкокортикоидов, глютеноваяэнтеропатия, в возрасте 30-80 лет -  гипого- 
надизм, гиперкальциурия, в возрасте 40-80 лет -  алкоголизм, заболевания крови, вклю
чая множественную миелому [11].Распространенность ОП среди больных с ХЛЛ со
ставляет не менее 67% [12].Сведения об особенностях патогенеза ОП у больных с ХЛЛ 
в доступной литературе крайне малочисленны, зачастую противоречивы и неоднознач
ны, что приводит к пробелам в ранней диагностике, профилактике и терапии ОП при 
ХЛЛ. В тоже время парадигма о превалирующей роли гормонального дисбаланса в па
тогенезе ОП изменяется в сторону плейотропной дизрегуляции костного метаболизма с 
ключевой позицией факторов иммунной системы.

Цель работы -  провести анализ современных данных о роли иммунных механиз
мов в возникновении, развитии, прогрессировании ОП, в том числе у больных с ХЛЛ в 
источниках литературы, индексированных в РИНЦ, Pubmed преимущественно с 2018 
по 2023 гг.

Результаты исследования и их обсуждение.
Нарушение баланса между процессами костного ремоделирования является цен

тральным звеном патогенеза остеопороза (рис.1). Костная ткань состоит из минерали
зованного матрикса с высокоактивной клеточной фракцией, включающей остеоциты, 
остеобласты и остеокласты. Остеобласты происходят из мезенхимальных клеток кост
ного мозга, формируют новую кость и инициируют резорбцию кости, играют ключе
вую роль в непрерывном процессе ремоделирования и регуляции активности клеток 
костной ткани [13].Функция остеобластов -  это продукция костного матрикса, включая 
коллаген I типа (до 95% костной ткани), неколлагеновые белки (остеокальцин, остео- 
нектин и остеопонтин, протеингликаны (декорин и бигликан), ранним маркером их ак
тивности выступает костная щелочная фосфатаза. Основные регуляторы функции ос
теобластов -  это паратиреоидный гормон (ПТГ), витамин D3 и половые гормоны. Ос- 
теоциты самая многочисленная группа клеток костной ткани, благодаря механосенсор
ной активности регулируют баланс остеобластов и остеокластов, сохраняют целост
ность костного матрикса (остеоцитарная остеоплазия), обладают остеолитическим дей- 
ствиемза счет продукции протеолитических ферментов. Остеокласты, клетки- 
симпласты, участвуют в резорбции минеральных и органических компонентов матрик
са кости, происходят из гемопоэтических предшественников.

Ключевую роль в регуляции костного метаболизма играет система рецептора акти
ватора ядерного фактора каппа-Р (RANK), его лиганда (RANKL) и остеопротегирина
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(ОРО),отвечающая за остеокластогенез, резорбцию и ремоделирование костной ткани 
[14,15]. OPG является членом семейства TNF, синтезируется клетками сердечно - 
сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, легких, почек, кроветворной и им
мунной систем, костной тканью, остеобластами. Рецепторы к OPG расположены на ос
теобластах, лимфоцитах и преостеокластах. OPG -  растворимый рецептор для RANKL, 
ингибирует остеокластогенез.RANK, обогащенный лейцином G-белок, связанный с ре
цептором 4 (LGR4), экспрессируется на остеокластах и действует как регулятор их 
дифференцировки. RANKL является основным стимулятором дифференцировки остео
кластов и определяет продолжительность их жизни, синтезируется остеоцитами, остео
бластами, активированными Т-лимфоцитами. Экспрессия RANKL регулируется про
воспалительными цитокинами, глюкокортикостероидами и ПТГ. Расщепление RANKL 
происходит при участии металлопротеиназы-дизинтгерин-Т№'-конвертазы. Взаимо
действие RANKL с рецепторами RANK активирует транскрипционный фактор каппа-Р 
через связанный с рецептором протеин рецептора TNF (TRAF 6), активируется ядерный 
фактор Т-лимфоцитов (NFATcl) -  инициатор резорбции костной ткани. Макрофагаль
ный колониестимулирующий фактор (M-CSF), синтезируемый остеобластами, активи
рует внутриклеточную тирозинкиназу, посредством чего запускается пролиферация и 
дифференцировка предшественников остеокластов -  моноцитов, макрофагов, преосте
окластов.

Регулятором дифференцировки остеобластов выступает внутриядерный фактор 
транскрипции (RUNX2), он повышает активность генов белков костного матрикса, та
ких как коллаген 1 типа, остеопонтин, остеокальцин и сиалопротеин. Остеоциты явля
ются основными клетками, регулирующими ремоделирование, вырабатывая RANKL, а 
также важнейший ингибитор костеобразования склеростин. На ремоделирование кост
ной ткани влияют ПТГ, кальцитонин, гормон роста, глюкокортикоиды, половые гормо
ны, гормоны щитовидной железы, 1,25-дигидроксивитамин D3 и цитокины. Эстрогены, 
взаимодействуя с рецепторами остеобластов, повышают синтез OPG, снижая актив
ность остеокластов. TNF-a влияет на функцию и дифференцировку остеобластов через 
ингибирование синтеза компонентов внеклеточного матрикса (коллагена I типа) или 
снижение экспрессии остеокальцина и щелочной фосфатазы. TNF-a ингибирует экс
прессию фактора дифференцировки остеобластовRUNX2.

Установлена связь между ингибированием тирозинкиназы Брутона (BTK) и сниже
нием остеокластической резорбции костной ткани [16]. BTK регулирует экспрессию 
генов Ppargc1b, Fosl2, Nfkb2, Atp6v1h, Clcn7, SRC и Itgb3 в остеокластах и их диффе
ренцировку. Протоонкогенная тирозинкиназаSRC необходима для остеокластической 
костной резорбции, поскольку при дефицитеSRC наблюдается тяжелый остеопетроз из- 
за отсутствия костно-резорбтивной активности остеокластов. Протеинтирозинкиназа-2 
(PTK2), также известная как киназа фокальной адгезии (FAK) и белок основных цито
скелетных структур Талин 1 (TLN1) играют важную роль в регуляции актинового 
кольца в сотрудничестве с интегринами и SRC. Первоначальная индукция в значитель
ной степени зависит от фактора транскрипции, контролирующего экспрессию генов 
иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла NFkB, которые активируются стиму
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ляцией RANKL на ранней стадии дифференцировки остеокластов, а затем активируют
ся путем дефосфорилирования под действием кальциневрина, белковой фосфатазы, ре
гулируемой кальциевым сигналом.

Количество новой костной ткани, образованной остеобластами, равно количеству 
резорбируемой остеокластами. При нарушении этого цикла,когда разрушение кости 
превалирует над костеообразованием, происходит потеря костной ткани. Одним из 
факторов выступает дисбаланс между сигнальными путями RANKL/RANK и WNT с 
последующим увеличением костной резорбции и снижением костеобразования [17]. 
Индивидуальная костная масса достигает пика между 25 и 30 годами и начинает сни
жаться после 40 лет [18]. Цикл ремоделирования костной ткани нарушается с наступ
лением менопаузы и с возрастом, когда костная резорбция превышает костеобразова
ние. Со снижением уровня эстрогена во время менопаузы скорость ремоделирования 
костей увеличивается в 2-4 раза. Усиленная резорбция костной ткани приводит к уско
ренной потери костной ткани и оттоку кальция из костной ткани во внеклеточную жид
кость. Эти изменения приводят к отрицательному балансу общего кальция в организме, 
что еще больше усугубляет потери костной ткани.

Другие системные нарушения могут привести к ускоренной потере костной массы 
независимо от возраста и эстрогенного статуса: дефицит витамина D3, гиперпаратире- 
оз, гиперкортизолизм, гипертиреоз, нервная анорексия, воспалительные заболевания 
(например, ревматоидный артрит), заболевания ЖКТ (хронические заболевания печени, 
целиакия, воспалительные заболевания кишечника и др.),дисциркуляции плазматиче
ских клеток (например, множественная миелома), заболевания почек, лекарственные 
препараты (например, стероиды, противоэпилептические препараты, гепарин, витамин 
А, петлевые диуретики, ингибиторы серотониновых рецепторов и др.).

Факторы врожденного и адаптивного иммунитета рассматриваются как ключевые 
регуляторы метаболизма костной ткани в норме и факторы патогенеза при иммуно
опосредованной патологии в контексте интенсивно развивающейся остеоиммунологии 
[14]. Более того, подчеркивая исключительную роль изменений иммунного статуса в 
патогенезе остеопороза Srivastava R.K. etal. в 2018 г. вводят термин «иммунопороз» 
[19,20,21]. Ключевой системой при взаимодействии иммунных клеток и костной ткани 
выступает ось RANK-RANKL-OPG. Активированные Т-лимфоциты экспрессируют 
RANKL и активируют остеокластогенез, в тоже время CD4+ T- лимфоциты, синтезируя 
IFN-y, и Treg, вырабатывая IL-10, IL-4, OPG цитотоксический белок T-лимфоцитов 4 
(CTLA4) ингибируют остеокластогенез. Th17 могут индуцировать остеокластогенез 
через синтез IL-17A, который напрямую стимулирует экспрессию RANKL, или активи
рует секрецию провоспалительных цитокинов (IL-6 и TNF) макрофагами, дендритными 
и эндотелиальными клетками. В-лимфоциты через синтез антител и формирование им
мунных комплексов могут напрямую стимулировать дифференцировку остеокластов.

Участие факторов врожденного иммунитета в регуляции метаболизма костной тка
ни связано с реализацией воспалительного процесса и рецепцией экзогенных факторов 
при помощи PAMPs (молекулярные структуры, связанные с патогенами) иDAMPs (мо
лекулярные структуры, связанные с повреждением), а медиаторы воспаления играют
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ключевую роль в патогенезе остеопороза, в том числе при локальных инфекциях, низ
коинтенсивном воспалении[22,23,24]. Клетки врожденного иммунитета (моноциты, 
макрофаги, нейтрофилы, дендритные клетки, эозинофилы, тучные и NK-клетки, лим
фоидные клетки врожденного иммунитета) являются основными продуцентами про
воспалительных цитокинов -  регуляторов ремоделирования костной ткани: IL-6, TNF- 
а, IFN-y, IL -ip [25]. Они имеют значение в миграции, активации и слиянии остеокла
стов, ограничении дифференцировки остеобластов, увеличении экспрессии RANK и 
секреции RANKL. Еще одним механизмом участия провоспалительных цитокинов (IL- 
1Р и IL-18) в патогенезе ОП выступает активация под их влиянием пироптоза остеобла
стов [26]. Противовоспалительные цитокины (IL-4, IL-10, IL-33), TGF-P из макрофагов, 
тучных, ^2 -кл ето к  подавляют остеокластогенез и функциональную активность остео
кластов, экспрессию RANKL на остеобластах, RANK на остеокластах [27].Толл- 
подобные рецепторы (TLR) регулируют остеокластогенез и резорбцию костей через 
домен рецептора TLR/IL-1, содержащего адаптер-индуцирующий сигнальные пути 
IFN-P или с помощью сигнального внутриклеточного пути MyD88 [28].

Ключевые функции клеток врожденного иммунитета в ремоделировании костной 
ткани резюмированы на рис. 2 и 3.М1 макрофаги, а также М2 макрофаги при дефиците 
эстрогенов, моноциты, дендритные клетки в условиях воспалительного микроокруже
ния могут дифференцироваться в остеокласты. М2 макрофаги способствуют образова
нию костей, стимулируя дифференцировку клеток-предшественников в зрелые остео
бласты и минерализацию костей [29]. Нейтрофилы и NK-клетки способствуют резорб
ции костей за счет повышенной экспрессии RANKL. Эозинофилы опосредуют измене
ния в костной ткани за счет дефицита витамина D3, а также при постменопаузальном 
остеопорозе за счет синтеза IL-31 [30]. Тучные клетки помимо синтеза провоспали
тельных цитокинов TNF-а и IL-6 являются источником гистамина и АФК. Факторы 
иммунной системы при дефиците эстрогенов, воспалении, аутоиммунной патологии и 
других состояниях имеют значение в усилении остеокластогенеза, резорбции костей и в 
конечном итоге формировании остеопороза(рис. 4).

Иммунная система опосредует влияние микробиоты кишечника на костную ткань в 
норме и при различной патологии [31,32,33,34]. Регуляция метаболизма костной ткани 
кишечной микробиотой опосредована синтезом короткоцепочечных жирных кислот, 
таких как пропионат, бутират и ацетат, а затем инсулиноподобным фактором роста-1 
(IGF-1), витамином К2, участвующего в синтезе остеокальцина (применение антагони
стов витамина К сопряжено со снижением МПК), биодоступностью витамина D, синте
зом серотонина, микроРНК, усилением барьерной функции кишечникаи др. факторами. 
Короткоцепочечные жирные кислоты кишечного происхождения рассматривают как 
прямые ингибиторы дифференцировки остеокластов и резорбции костей за счет индук
ции метаболического перепрограммирования остеокластов, что приводит к усилению 
гликолиза, снижению активности таких генов остеокластов, как TRAF6 и NFATcl 
[35,36]. В связи с этим, применение пробиотиков, содержащих Bacillussubtilis, 
Bifidobacterium, Lactobacterium, а также метабиотиков и пребиотиков рассматривается 
как перспективное направление терапии остеопороза [37,38].
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Несмотря на то, что регуляторная ось RANK-RANKL-OPG является ключевой для 
понимания механизмов кросс-взаимодействия костной ткани и иммунной системы, су
ществуют дополнительные сигнальные пути, которые действуют независимо либо со
вместно с RANK: ITAM (тирозин-зависимый мотив активации иммунных рецепторов), 
сигнальные пути врожденного иммунитета, включая TLR и рецепторы P2X.

Изменения осевой структуры костей у пациентов с ХЛЛ встречаются чаще, чем у 
пациентов, не страдающих ХЛЛ. В некоторых случаях при ХЛЛ наблюдается резорб
ция костной ткани вместе с гиперкальциемией [39]. Однако механизмы, лежащие в ос
нове костной резорбции у пациентов с ХЛЛ, до сих пор не изучены и могут быть ча
стью сложного комплекса событий, участвующих в патогенезе. При ХЛЛ на метабо
лизм костной ткани могут влиять сывороточные уровни TNF-a, IL-6, IL-8, CCL-3, ви
тамина D3, экспрессия RANKL.

Данные клинических исследований показали, что взаимодействия между стро
мальными и лейкемическими клетками способствуют выживанию и экспансии неопла
стического клона и одновременно влияют на функции клеток микроокружения. Пере
крестное взаимодействие микроокружения и лейкемических В-клеток регулирует кост
ный гомеостаз [40]. Стромальные клетки костного мозга, индуцированные дифферен
цироваться в остеобласты в костной ткани, не могут завершить созревание при совме
стном культивировании с клетками ХЛЛ [41]. При морфологическом исследовании 
трепанобиоптата у пациентов с ХЛЛ лейкемические клетки обнаруживаются в непо
средственной близости от остеокластов, дифференцированные остеокласты защищают 
лейкемические В-клетки от апоптоза, регулируют экспрессию Ki-67 и стимулируют их 
пролиферацию, что свидетельствует об активном взаимодействии между этими попу
ляциями клеток.

Опухолевые клетки при ХЛЛ влияют на ремоделирование костной ткани через из
менение активности как остеобластов, так и остеокластов. Они усиливают остеокласт - 
опосредованный остеолиз с помощью нескольких механизмов, включая экспрессию 
RANKL. Существует прямая корреляция между уровнем повышенной экспрессии 
RANKL на клетках ХЛЛ и степенью разрушения костной ткани [42,43]. RANKL инду
цирует синтез клетками ХЛЛ проостеокластических цитокинов, таких как TNF-a, IL-6 
и IL-8, которые ингибируют дифференцировку остеобластов при формировании кост
ной ткани и одновременно стимулируют экспансию предшественников остеокластов 
или зрелых остеокластов, остеокластогенез [41]. Цитокины из клеток ХЛЛ, такие как 
IL-6 и IL-11, могут способствовать дифференцировке моноцитов и участвовать в избы
точной стимуляции остеокластогенеза в отсутствие предварительной стимуляции 
RANKL^to проявляется повышенной экспрессией в моноцитах мРНК катепсина K и 
MMP-9. TNFa ингибирует экспрессию фактора дифференцировки остеобластов 
(RUNX2), подавляет синтез компонентов внеклеточного матрикса (коллагена I типа), 
экспрессию остеокальцина и щелочной фосфатазы. Уровень TNF-a в сыворотке значи
тельно выше у пациентов с прогрессирующим заболеванием, чем у пациентов со ста
бильным заболеванием [43]. Нокдаун цитокинов, использование нейтрализующих мо
ноклональных антител или блокирующих связывание цитокинов с их рецепторами зна
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чительно ограничивали резорбцию внеклеточного костного матрикса, что особенно вы
ражено при использовании инфликсимаба, моноклональных антител против TNF-a, что 
предполагает важную роль TNFa в изменении костного ремоделирования при ХЛЛ.

Опухолевые клетки могут экспрессировать факторы роста, такие как PTHrP (родст
венный ПТГ белок), которые повышают экспрессию RANKL на остеобластах, что при
водит к дифференцировке многоядерных остеокластов из миелоидных предшественни
ков. Как следствие зрелые остеокласты резорбируют костный матрикс, позволяя опу
холевым клеткам расти и мигрировать в тканях [44].
Таким образом, ключевую роль в регуляции костного метаболизма играет система ре
цептора активатора ядерного фактора каппа-Р (RANK), его лиганда (RANKL) и остео- 
протегирина (OPG), отвечающая за ремоделирование костной ткани, в том числе при 
взаимодействии с факторами врожденного и адаптивного иммунитета. Моноциты, мак
рофаги, нейтрофилы, дендритные клетки, эозинофилы, тучные и NK-клетки, лимфоид
ные клетки врожденного иммунитета могут дифференцироваться в остеокласты, явля
ются продуцентами IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-ip, активных форм кислорода, а также по
средством экспрессии Толл-подобных рецепторов выступают регуляторами активации 
и гибели остеокластов, остеобластов, экспрессии RANK и RANKL. Активированные Т - 
лимфоциты могут подавлять или снижать остеокластогенез, В-лимфоциты -  напрямую 
стимулировать дифференцировку остеокластов. Иммунная система опосредует влияние 
на костную ткань микробиоты кишечника за счет короткоцепочечных жирных кислот, 
инсулиноподобного фактора роста-1, синтеза серотонина, микроРНК, витамина К2, 
биодоступности витамина D, усиления барьерной функции кишечника. При ХЛЛ клю
чевые механизмы активации остеокластогенеза, снижения остеобластогенеза, измене
ния ремоделирования костной ткани в сторону преобладания резорбции включают по
вышенную экспрессию RANKL на клетках ХЛЛ, синтез клетками ХЛЛ проостеокла- 
стических, ингибирующих дифференцировку остеобластов цитокинов (TNF-a, IL-6, IL- 
8, IL-11), факторов роста (родственный паратгормону белок), перекрестное активи
рующее пролиферацию взаимодействие лейкемических В-клеток и остеокластов кост
ного микроокружения.

Рис.1. Остеопороз как результат нарушения динамического равновесия между 
образованием и резорбцией при ремоделировании костной ткани. По [22].
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Рис.2. Роль моноцитов, макрофагов и дендритных клеток в ремоделировании 
костной ткани. По [22].

Рис.3. Роль нейтрофилов и тучных клеток в ремоделировании костной ткани. 
По [22].
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Рис.4. Роль факторов иммунной системы в ремоделировании костной ткани

при патологии. По [27].
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РЕЗЮМЕ
Высокая медико-социальная значимость опухолеподобных экссудативных забо

леваний голосовых складок обусловлена влиянием на профессиональную сферу паци
ентов. Современное хирургическое лечение включает малоинвазивные технологии де
струкции полипозных разрастаний. Важное место в реабилитации занимает послеопе
рационная терапия, направленная на редукцию воспалительных процессов и фонопеди- 
ческую коррекцию.

Материалы и методы: После лазерного удаления новообразований голосовых 
складок пациентам одной из равновеликих подгрупп проводилась топическая озоноте
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рапия в виде аппликаций озонированного оливкового масла ОТРИ®6000 на операци
онную зону, ежедневно, курсом 7 дней. Цитокины в слизистом отделяемом определяли 
при помощи мультиплексного анализа на иммуноанализаторе Luminex Magpix 100 
(США), с использованием тест-системы мультиплексного анализа Bio-Plex (MERZ, 
Германия). Оценивали акустические характеристики по 5-ти балльной шкале и время 
максимальной фонации. Статистическую обработку проводили при помощи программы 
IBM SPSS Statistics 19.

Результаты: На фоне топической озонотерапии на 7-е сутки показано значимое 
уменьшение выраженности воспалительных изменений в ране, уровней провоспали
тельных цитокинов и хемокинов (TNF-a, IL-6, IL-8, I-TAC), степени охриплости голоса 
и увеличение времени максимальной фонации. 10-е сутки лечения характеризовались 
полной редукцией воспалительных явлений в зоне операции, снижением уровня про
воспалительных цитокинов и хемокинов до показателей здоровых лиц, восстановлени
ем фонаторной способности голосовых складок.

Заключение: применение топической озонотерапии в раннем послеоперацион
ном периоде показало высокую клинико- иммунологическую эффективность, за счет 
реализации противовоспалительного, репаративного и других свойств озона и его де
риватов.

Ключевые слова: хирургическое удаление экссудативных поражений про
странства Рейнке, топическая озонотерапия

SUMMARY
The high medical and social significance of tumor-like exudative diseases of the vocal 

folds is due to the impact on the professional sphere of patients. Modern surgical treatment 
includes minimally invasive technologies for the destruction o f polyposis growths. An impor
tant place in rehabilitation is occupied by postoperative therapy aimed at reducing inflamma
tory processes and phonopedic correction.

Materials and methods: After laser removal o f vocal fold neoplasms, patients of one 
of the equal subgroups underwent topical ozone therapy in the form of applications of ozo- 
nated olive oil OTRI®6000 on the operating area, daily, for 7 days. Cytokines in the mucosal 
discharge were determined using multiplex analysis on a Luminex Magpix 100 immunoana- 
lyzer (USA) using the Bio-Plex multiplex analysis test system (MERZ, Germany). Acoustic 
characteristics were evaluated on a 5-point scale and the time of maximum phonation. Statis
tical processing was carried out using the IBM SPSS Statistics 19 program.

Results: Against the background of topical ozone therapy on the 7th day, a significant 
decrease in the severity of inflammatory changes in the wound, the levels of pro
inflammatory cytokines and chemokines (TNF-a, IL-6, IL-8, I-TAC), the degree of hoarse
ness and an increase in the time to maximum phonations. The 10th day of treatment was cha
racterized by a complete reduction of inflammatory phenomena in the surgical area, a de
crease in the level o f pro-inflammatory cytokines and chemokines to those of healthy individ
uals, and restoration of the phonatory ability of the vocal folds.
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Conclusion: the use o f topical ozone therapy in the early postoperative period showed 
high clinical and immunological efficacy due to the implementation of anti-inflammatory, re
parative and other properties of ozone and its derivatives.

Keywords: surgical removal o f exudative lesions of Reinke's space, topical ozone
therapy

АКТУАЛЬНОСТЬ
Особая медико-социальная значимость группы экссудативных поражений про

странства Рейнке (ЭППР) обусловлена широкой распространенностью патологии и ее 
важным влиянием на профессиональную сферу жизни пациентов [1, 2]. Более всего 
подвержены заболеванию профессионалы голоса: актеры, певцы, преподаватели, дик
торы, деятельность которых предполагает хроническое перенапряжение голосового ап
парата [3, 4]. Среди ЭППР различают полипы голосовых складок, голосовые узелки и 
отек Рейнке, эндоларингоскопический профиль которых достаточно разнообразен: от 
небольших размеров веретенообразно-стекловидной опухоли до тяжелого флотирую
щего утолщения при отеке Рейнке [5, 6]. При длительном течении заболевания образо
вания становятся бугристыми и мутноватыми, но не теряют студенистости, развивается 
гипертрофия вестибулярных складок с формированием характерного тембра голоса, в 
ряде случаев наблюдается уплотнение новообразований [5, 6, 7].

Современные подходы к терапии ЭППР носят персонализованный характер. При 
значительной выраженности полипозной дегенерации, рецидивирующем характере забо
левания, дыхательных расстройствах, прибегают к хирургическому лечению, например, 
лазерной резекции новообразований, радиохирургическому методу [8, 9]. Щадящие мало
инвазивные методы хирургического лечения с минимальным изменением анатомии голо
совых складок способствуют более быстрому и полному восстановлению голосообра
зующей функции и возвращению пациентов в профессиональную деятельность.

Одним из патогенетически обоснованных методов восстановительной терапии, 
направленной на скорую редукцию воспалительных явлений в ране, коррекцию репа
ративных процессов, может являться применение локальной озонотерапии в раннем 
послеоперационном периоде.

Мультимодальные свойства медицинского озона оказывают положительное сис
темное воздействие на функционирование ключевых гомеостатических систем и ло
кальное, включающее бактерицидный, фунгицидный, вирулицидный, противовоспали
тельный, антигипоксический и иммунокорригирующий эффекты, многократно под
твержденные клиническими и экспериментальными наблюдениями [10].

Целью исследования явилась оценка клинико-иммунологической эффективно
сти топической озонотерапии в раннем периоде после хирургического удаления экссу
дативных поражений пространства Рейнке.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В изучении эффективности топической озонотерапии после хирургического 

удаления ЭППР участвовали 72 пациента (средний возраст 40,2 ± 2,9 года) с верифи
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цированным диагнозом МКБ-10 J38.1 Полип голосовой складки и гортани (основная 
группа 1). Критериями исключения служили наличие любой воспалительной патологии 
ЛОР-органов, иммунодефицитные состояния. Контрольная группа (2) включала 20 здо
ровых лиц в возрасте от 25 до 45 лет. Хирургическое удаление новообразований прово
дилось с помощью фибробронхоскопа OlympusTYPEP150 (Япония) с интегрированным 
СО2 лазером LumenisAcuPulse (Израиль) по стандартной технологии. После оператив
ного вмешательства методом простой рандомизации все пациенты были разделены на 
две равновеликие подгруппы: 1а (n=36) -  пациенты, получающие ежедневно со 2-х су
ток однократно ингаляционную терапию 0,9% раствором хлорида натрия и 1б (n=36) -  
пациенты, которым дополнительно проводилась топическая озонотерапия, в виде еже
дневных однократных эндоларингеальных аппликаций озонированного оливкового 
масла ОТРИ®6000 (ООО "Медозонс", г. Нижний Новгород, Россия). Курс лечения 7 
дней.Всем пациентам рекомендован голосовой покой и воздержание от курения. Кли
нический осмотр проводили в динамике на 3-и, 7-е и 10-е сутки. Забор слизистого от
деляемого с голосовых складок для иммунологического исследования проводили на 7-е 
и 10-е сутки с помощью микроаспиратора.

Определение провоспалительных цитокинов в слизистом отделяемом проводили 
при помощи мультиплексного анализа на иммуноанализаторе Luminex Magpix 100 
(США) с использованием тест-системы мультиплексного анализа Bio-Plex (MERZ, 
Германия) с перерасчетом содержания цитокинов на пг/мг белка. Акустические харак
теристики, в частности, степень охриплости голоса (СОГ) оценивали по 5 -ти балльной 
шкале [11] и длительности фонационного выдоха (время максимальной фонации, 
ВМФ). Статистическую обработку проводили с помощью пакета прикладных программ 
IBM SPSS Statistics 19. Характеристика выборок представлена в формате Me (Q25;Q75), 
где Me -  медиана, Q25, Q75 -  значение нижнего и верхнего квартилей соответственно. 
Сравнение показателей производили с использованием непараметрического критерия 
Манна-Уитни, с учетом поправки Бонферрони.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При клинико-инструментальном исследовании в раннем послеоперационном пе

риоде у всех пациентов была отмечена воспалительная реакция в зоне операции в виде 
гиперемии, отека, наличия фибринозного налета, выраженной сосудистой инъекции 
тканей, западения краев голосовых складок при фонации, болевых ощущений.

Клиническую оценку состояния раневой поверхности в подгруппах 1а и 1б про
водили по балльной шкале от 0 до 3 (0 баллов -  симптом отсутствовал, 1 балл -  сим
птом незначительно выражен, 2 балла -  умеренно выражен и 3 балла -  симптом значи
тельно выражен), с подсчетом суммарного балла в динамике на 3 -и, 7-е и 10-е сутки по 
следующим критериям: выраженность гиперемии слизистой оболочки, отек, инфильт
рация тканей, наличие фибринозного налета, выраженность сосудистой реакции, боль 
при глотании.

На 3-е сутки после хирургического вмешательства в подгруппах 1а и 1б зафик
сировано высокое суммарное количество баллов, отражающее максимальную выра
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женность клинических признаков воспалительного процесса в области операционной 
раны ((18,0 (16,2; 18,0) и 17,7 (15,4; 18,0), соответственно), что значимо отличалось от 
показателей до хирургического вмешательства (0,31 (0,1;0,5)). На 7-е сутки послеопе
рационного течения в подгруппе 1б, получающей топическую озонотерапию, суммарно 
все показатели, отражающие воспалительные изменения в ране, были значимо снижены 
(9,8 (6,7;10,2) баллов) в сравнении с подгруппой 1а (13,9 (11,4; 15,6) баллов), однако, не 
достигали уровня, определенного у пациентов до момента хирургического лечения. На 
10-е сутки озонотерапии (подгруппа 1б) отмечено практически полное отсутствие 
отечных явлений, инфильтрации тканей и болевых субъективных ощущений при гло
тании и фонации (суммарно (0,6 (0,4;0,8) баллов), сравнимое с состоянием до опера
тивного вмешательства, что отражает положительное влияние озона и его дериватов на 
динамику воспалительных изменений в ране. В литературных источниках приведено 
достаточное количество клинических данных, подтверждающих противовоспалитель
ное действие озона и его дериватов при различной патологии [12, 13, 14]. Доказано, что 
обработка раневой поверхности озонированным маслом способствует сокращению 
сроков репарации за счет увеличения миграции фибробластов, реализуемой через сиг
нальный путь фосфоинозитид-3-киназа (PI3K)/протеинкиназа B (Akt)/mTOR [15], уве
личения степени аутофагии в ране и посредством активации AMP-активируемой про
теинкиназы (AMPK )/мТОР [16].

Противоболевой эффект терапии достигается путем подавления метаболитами 
озона синтеза алгопептидов, в частности продуктов арахидоновой кислоты.

Субъективная оценка качества голоса до оперативного лечения показала высо
кие показатели СОГ (3,1 (2,8;3,6) баллов) и снижение ВМФ (12,6 (10,4;13,4) сек) у всех 
пациентов с ЭППР до хирургического лечения в сравнении со здоровыми лицами 
((0,1(0,0;0,1) баллов и 24,4(22,1;26,3) сек, соответственно). На 3-е сутки послеопераци
онного периода значимых положительных изменений со стороны изучаемых акустиче
ских параметров не зафиксировано, при этом в подгруппе 1а более 70% пациентов име
ли тяжелую степень охриплости, в подгруппе 1б, число таких пациентов составило 
57%, а показатель ВМФ в обеих подгруппах значимо снизился в сравнении с показате
лем до операции, что обусловлено альтерацией тканей голосовых складок при проведе
нии оперативного вмешательства.

На 7-е сутки в подгруппе 1б, получающей озонотерапию зафиксировано значи
мое снижение СОГ (2,1 (1,8;2,5) балла) и увеличение ВМФ (16,5 (15,2; 18,9) сек) в срав
нении с аналогичными показателями подгруппы 1а СОГ (2,5 (2,1;2,8) баллов), ВМФ 
(14,2 (12,3;15,0) сек) и определенными до хирургического вмешательства СОГ (3,1 
(2,8;3,6) балла) и ВМФ (12,6 (10,4;13,4) сек).

На 10-е сутки показатель СОГ в подгруппе 1б значимо снизился (1,2 (1,0; 1,4) 
балла) в сравнении с подгруппой 1а (1,8 (1,6;2,0) балла), а время максимальной фона
ции увеличилось (22,1 (20,2;24,2) сек) в сравнении с подгруппой 2а, (18,8 (17,8;20,1) 
сек) до показателя здоровых лиц.

Альтерация тканей голосовых складок во время оперативного удаления новооб
разований запускает процесс реактивного воспаления, уже в первые минуты после опе

22



ративного вмешательства. С помощью высокотехнологичного мультиплексного анализа, 
позволяющего проводить определение биологически активных веществ в минимальном 
объеме секрета, нами проведено определение концентрации основных провоспалитель
ных цитокинов и хемокинов в слизистом секрете голосовых складок на 7 -е и 10-е сутки 
после хирургического удаления новообразований на фоне озонотерапии (таблица 1).

Таблица 1. Содержание провоспалительных цитокинов и хемокинов в слизи
стом отделяемом голосовых складок на фоне озонотерапии (Ме (Q25;Q75))
Группы

По
каза
тель
пг/мг
белка

Группа 2

Здоровые
лица

(n=20)

ЭППР

Группа 1 
До хирурги

ческого 
удаления 

(n=72)

7-е сутки
10-е сутки

Подгруппа
1а

(n=36)

Подгруппа
1б

(n=36)

Подгруппа
1а

(n=36)

Подгруппа
1б

(n=36)

IFN-y

5,3
(4,3;6,4)

6,4
(4,2;9,1)

18,9
(12,1;23,3)
* , **

12,7
(10,2; 14,3)

11,3
(8,5; 12,5) 
*

7,1
(5,5;8,3)
#

TNF-a
2,6
(1,4;4,2)

3,8
(1,3;4,7)

14,1
(10,5; 16,1)

9,2
(6,6; 11,4)
*,**, #

6,8
(4,7;8,9)

4,1
(2,8;5,1)
#

IL-1P
4,8
(3,2;6,1)

5,9
(4,6;8,2)

15,0
(12,3; 17,7) 
*,**

12,1
(10,3; 14,2)
*,**

9,9
(8,2; 10,4)*,* 
*

6,8
(5,8;7,2)
#

IL-6 2,3
(1,4;4,2)

3,2
(1,3;4,6)

9,3
(6,3; 10,1)

5,3
(4,8;7,8)
* ** #

4,1
(3,8;6,2)

4,2
(3,2;5,1)

IL-8 13,1
(10,4; 16,2)

12,4
(10,8; 15,2)

24,3
(20,5;26,2)

16,7
(14,1; 19,3) #

18,6
(16,9; 19,1)

14,6
(12,3; 15,8)
#

I-TAC 14,4
(11,6; 16,2)

15,3
(12,4; 16,5)

19,2
(18,1;23,2)
*,**

13,4
(8,6;15,7)
#

16,3
(14,6; 17,8)

12,3
(9,6; 14,3) #

Примечание. * -  значимые, согласно критерия Манна-Уитни (р<0,02) различия с 
группой 2; ** -  с группой 1; # -  с подгруппой 1а

В группе пациентов с ЭППР до хирургического лечения показатели провоспали
тельных цитокинов и хемокинов не имели значимых различий с группой здоровых лиц, 
что свидетельствует об отсутствии признаков острого воспалительного процесса в тка
нях голосовых складок и подтверждается клиническими наблюдениями.

На фоне озонотерапии на 7-е сутки послеоперационного периода на фоне на
блюдаемых клинических признаков стихания воспалительных явлений в зоне опера
тивного вмешательства имело место значимое снижение, до значений контрольной 
группы, уровней TNF-a и IL-6, а также хемокинов IL-8 и I-TAC в слизистом отделяе
мом в сравнении с подгруппой 1а.
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На 10-е сутки все изучаемые параметры подгруппы 1б, получающей озонотера
пию, были зафиксированы на уровне показателей здоровых лиц.

Противовоспалительное действие дериватов озона опосредовано модуляцией в 
клетке ряда механизмов: регуляции окислительно-восстановительного гомеостаза, по
давления активности провоспалительных генов (NF-kB), подавления участия РНК- 
полимеразы II в транскрипции генов провоспалительных цитокинов [17]. Доказано, что 
озон и продукты его метаболизма подавляют активность NF-kP -  опосредованную 
продукцию провоспалительных цитокинов, таких как IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL- 
17, IL-23 [18]. В свою очередь, понижающая регуляция в отношении хемокинов, в ча
стности IL-8, способствует ограничению миграции и накопления в тканях нейтрофилов, 
основных источников АФК, тем самым сокращая площадь вторичной альтерации и 
способствуя ускорению сроков редукции воспалительных явлений [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами продемонстрировано положительное влияние озона и его дериватов, при

меняемых в виде озонированного растительного масла, на динамику клинических про
явлений раневого процесса и субъективных акустических показателей качества голоса. 
Применение озонотерапии в раннем послеоперационном периоде после удаления ново
образований основано на мультимодальных эффектах озона, включающих модуляцию 
синтеза про- и противовоспалительных цитокинов, ферментов антиоксидантной защи
ты, шоковых протеинов, что в целом позволяет проявлять иммуномодулирующие, про - 
и антиоксидантные, антигипоксические свойства, позитивно влиять на репаративные 
процессы в ране.
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РЕЗЮМЕ
Псориаз -  распространенное иммуноопосредованное хроническое заболевание 

кожи с измененной дифференцировкой кератиноцитов, дисбалансом между провоспа
лительными и противовоспалительными цитокинами. В 30%случаев псориаз осложня
ется псориатическим артритом.

Интерлейкин-17 (ИЛ-17) играет важную роль в развитии псориаза.ИЛ-17А игра
ет ключевую роль в патогенезе бляшечного псориаза и псориатического артрита. Инги
бирование данного цитокина приводит к значимому улучшению в течении заболева- 
ния.Нетакимаб представляет собой рекомбинантное гуманизированное моноклональ
ное антитело, ингибитор интерлейкина 17А. Способствует уменьшению воспаления и 
гиперкератоза, снижением уровня С-реактивного белка. Применение нетакимаба у па
циентов с бляшечным псориазом в дозе 120 мг обеспечивает более выраженное очище
ние кожных покровов. При применении нетакимаба отмечено улучшение симптомов и 
признаков заболевания, улучшение качества жизни, связанное с функциональным ста
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тусом и состоянием здоровья, а также замедление прогрессированияпсориатического 
артрита. Авторы приводят результаты собственного клинического наблюдения у паци
ента, получавшего лечение препаратом нетакимаб. В результате проведенной терапии 
индекс DAPSA у пациента уменьшился на 71% до 7,9.

Ключевые слова: псориаз, псориатический артрит, генно-инженерная биологи
ческая терапия, нетакимаб

SUMMARY
Psoriasis is a common immune-mediated chronic skin disease with altered differentia

tion of keratinocytes, an imbalance between pro-inflammatory and anti-inflammatory cyto
kines. Up to 30% of psoriasis cases are complicated by psoriatic arthritis.

Interleukin-17 (IL-17) plays an important role in the development of psoriasis. IL-17A 
plays a key role in the pathogenesis o f plaque psoriasis and psoriatic arthritis. Inhibition o f 
this cytokine leads to a significant improvement in the course of the disease. Netakimab is a 
recombinant humanized monoclonal antibody, an inhibitor of interleukin 17A. It helps to re
duce inflammation and hyperkeratosis, reducing the level o f C-reactive protein. The use of 
netakimab in patients with plaque psoriasis at a dose of 120 mg provides a more pronounced 
cleansing of the skin.With the use of netakimab, there was an improvement in symptoms and 
signs of the disease, an improvement in the quality of life associated with the functional status 
and health status, as well as a slowdown in the progression of psoriatic arthritis. The authors 
present the results of their own clinical observation in a patient treated with netakimab. As a 
result of the therapy, the patient's DAPSA index decreased by 71% to 7,9.

Keywords: psoriasis, psoriatic arthritis, genetic engineering biological therapy, 
netakimab

Проблема псориаза является одной из самых актуальных в связи с широкой рас
пространенностью, по данным статистики 2-4% населения страдают данной патологи
ей. Псориаз -  это иммуноопосредованное многофакторное хроническое воспалительное 
заболевание кожи с гиперпролиферацией и измененной дифференцировкой кератино- 
цитов[1, 2].В 30% случаев псориаз осложняется псориатическим артритом [3, 4, 5, 6]. 
Псориаз вызывает функциональные нарушения и психологические трудности, приво
дящие к изменению качества жизни [7].

Патогенез псориаза сложен и включает генетические, иммунологические факто
ры [8,9]. Псориаз обусловлен активацией Т-клеток, связанной с секрецией провоспали
тельных цитокинов, включая фактор некроза опухоли-а (TNF-а), интерлейкин IL-17A, 
IL-22 и интерферон IFN-y [10]. Другие иммунные клетки, такие как В-лимфоциты, 
макрофаги, моноциты, нейтрофилы и уровень естественных киллеров также повышены 
у пациентов с псориазом, поэтому они вносят свой вклад в его патогенез [11].

Псориаз часто ассоциируется с более высоким риском развития ожирения, рези
стентности к инсулину, диабета, депрессии, воспалительных заболеваний кишечника и 
некоторых злокачественных новообразований [12]. Псориаз в настоящее время рас
сматривается как хроническое системное воспалительное заболевание, связанное с по
вышенным сердечно-сосудистым риском [3].
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Пациенты с распространенным псориазом чаще всего нуждаются в системной 
терапии. Применение метотрексата, синтетических ретиноидов, циклоспорина доста
точно часто приводит к развитию побочных эффектов и требует тщательного клинико
лабораторного мониторинга на протяжении всего лечения. Применение генно
инженерной биологической терапии является новым и наиболее перспективным мето
дом фармакотерапии псориаза. Механизм действия биопрепаратов осуществляется в 
виде таргетного блокирования функции одного или нескольких медиаторов воспале
ния, играющих ключевую роль в развитии патологического процесса [2].

Приводим описание клинического наблюдения пациента спсориазом.
Пациент Ф., 31 год считает себя больным с 2015 г., когда впервые появились вы

сыпания на коже туловища, конечностей, волосистой части головы, зуд умеренный, пе
риодический. Получал амбулаторное лечение с диагнозом распространенный псориаз 
гладкой кожи и волосистой части головы поместу жительства, с незначительным кли
ническим эффектом. Обострения псориаза 4 раза в год, заболевание носит непрерывно 
рецидивирующее течение, полных ремиссий не отмечал. В 2016 г. и 2018 г. получал 
ПУВА терапию в стационарном отделении круглосуточного пребыванияЧелябинского 
областного клинического кожно-венерологического диспансера(ЧОККВД), был выпи
сан с клиническим выздоровлением. С июня 2019 г. лечился у ревматолога дексамета- 
зоном1 мг (2 таблетки) в сутки по поводу псориатического артрита, отменил препарат 
самостоятельно в сентябре 2019 г.После отмены дексаметазона пациент отмечал силь
ное обострение дерматологического процесса, обратился в консультативно
диагностическое отделение ЧОККВД. Проходил стационарное лечение в отделении 
круглосуточного пребывания ЧОККВД в сентябре 2019 года, получал ПУВА-терапию, 
после курса лечения эффект сохранялся в течение 2 недель, далее возникло сильное 
обострение дерматологического процесса. Пациент направлен на врачебную комиссию 
с диагнозом артропатический псориаз с распространенным поражением гладкой кожи. 
Прогрессирующая стадия. Смешанная форма. Тяжелое течение. Псориатический арт
рит 1-2 ст, полиартритический вариант НФС 2. Учитывая тяжелое течение заболевания, 
отсутствие эффекта от проводимой ранее терапии, принято решение о назначении кур
сового лечения препаратом нетакимаб (эфлейра).

Жалобы при поступлении в стационарное отделение круглосуточного пребыва
ния ЧОККВД на высыпания на коже туловища, конечностей, волосистой части головы, 
сопровождающиеся зудом, болезненность в области коленных суставов, межфаланго
вых суставах кистей и стоп.

Перенесенные заболевания: острые респираторные вирусные инфекции, грипп. 
Соматические заболевания: хронический гастрит. Травмы и операции отрицает. Гепа
титы, туберкулез, сахарный диабет, венерические заболевания и ВИЧ-инфекцию отри
цает. Донором не был. Аллергоанамнез не отягощен. Лекарственную непереносимость 
отрицает. Наследственный анамнез не отягощен.

Объективно: Общее состояние удовлетворительное. Органы и системы без осо
бенностей. Температура тела 36,6°С. Периферические лимфоузлы не увеличены. Арте
риальное давление 120/80 мм. рт. ст., пульс 72 в минуту, удовлетворительного напол
нения. Физиологические отправления в норме.
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Локальный статус: дерматологический процесс носит распространенный, симмет
ричный характер, локализуется на коже туловища, конечностей, волосистой части голо
вы. Представлен множественными папулами округлой формы диаметром 1-2 см, бляш
ками неправильной формы от 3*5 см до 18*25 см, ярко-красного цвета, с четкими грани
цами, выраженной инфильтрацией (рис. 1). В центральной части на поверхности папул и 
бляшек серебристо-белые чешуйки, периферическая зона свободна от чешуек, ярко
красного цвета. Триада Ауспитца положительная. Дермографизм розовый. Волосы не 
изменены. Ногтевые пластинки деформированы, положительные симптомы «наперстка» 
и «масляного пятна». Область суставов не изменена, подвижность в коленных суставах, 
межфаланговых суставах кистей и стоп ограничена из-за болезненности.

Данные лабораторных исследований.
Общий анализ крови (от 19.10.2020 г.): эритроциты -  4,1*109/л, гемоглобин -  

122 г/л, цветной показатель 1,1, тромбоциты 300*103/мкл, лейкоциты -  4,9*109/л, эо
зинофилы -  1%, палочкоядерные нейтрофилы -  2%, сегментоядерные нейтрофилы -  
45%, лимфоциты -  27%, моноциты -  4%, СОЭ -  61 мм/ч.

Биохимический анализ крови (от 19.10.2020 г.): общийбелок -  74 г/л, альбумин -  
30 г/л, креатинин -  127 мкмоль/л, мочевина -  4,9 ммоль/л, АСТ -  38Ед/л, АЛТ -  36Ед/л, 
щелочнаяфосфатаза 98Ед/л, общий билирубин -  12 мкмоль/л, глюкоза -  5,3 ммоль/л, 
холестерин -  4,1 ммоль/л, С реактивный белок -  43,1мг/л. Анализ кала на яйца гель
минтов (от 19.10.2020 г.): яйца гельминтов не обнаружены.

Иммуноферментный анализ сифилис отрицательный. Антитела антиген ВИЧ 1, 
2, HbsAg, HCVAg (от 19.10.2020 г.): не обнаружены. Флюорография (от 15.10.2020г.): 
структурной патологии не визуализируется.

УЗИ органов брюшной полости: патологии не обнаружено.
Пациент осмотрен ревматологом, эндокринологом, окулистом, фтизиатром, те

рапевтом по месту жительства, при обследовании исключены текущие и рецидиви
рующие инфекционные заболевания. Данных об онкопатологии не выявле- 
но.Противопоказаний к терапии нетакимабом нет.

Пациент Ф.в отделении круглосуточного пребывания ЧОККВД получил тера
пию нетакимабом в виде двух подкожных инъекций по 1 мл (60 мг) каждая, «нагрузоч
ная» доза 120 мгв виде четырех подкожных еженедельных инъекций на 0, 1, 2 неделе, 
которая в последующем вводилась каждые 2 недели до 10 недели включительно. Далее 
с 14 недели нетакимаб в качестве поддерживающей дозы 120 мг вводился 1 раз в 4 не- 
дели.Для стандартизированной оценки активности псориатического артрита и опреде
ления эффективности лечения использовали индекс DAPSA, который составил у паци
ента 28,1 до начала лечения нетакимабом. Через три месяца терапии нетакимабом у па
циента был зафиксирован почти полный регресс высыпаний на коже туловища, конеч
ностей, волосистой части головы, дерматологический процесс был представлен пятна
ми послевоспалительной гиперпигментации на месте бывших псориатических бляшек 
(рис. 2). Отмечалось снижение уровня С-реактивного белка на 82% до 7,8 мг/л, сниже
ние СОЭ на 67% до 20 мм/ч. Через три месяца терапии нетаким абоминдекс активности 
псориатического артритаDAPSAу пациента уменьшился на 71% и составил7,9.Болевой 
синдром в области суставов после 3 месяцев терапии нетакимабом отсутствовал.
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Рекомендации. Крайне важным является мультидисциплинарный подход к ве
дению пациентов с псориазом. Именно совместное ведение способно снизить риск про
грессирования системных проявлений и коморбидного фона, а также, предотвратить 
раннюю инвалидизацию пациентов с псориатическим артритом.

Пациент, описанный в клиническом случае с артропатическим псориазом, рас
пространенным поражением гладкой кожи получил быстрое и стойкое улучшение со
стояния при применении нетакимаба. Качество препарата и его доступность, а также 
хороший клинический эффект и высокая безопасность позволяют считать препарат не- 
такимаботличным выбором для пациентов с псориазом и псориатическим артритом.
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Рис. 1.Пациент Ф., 31год. Клинические проявления псориаза до лечения нетакимабом

Рис. 2. Пациент Ф. 31 год. Клинические проявления псориаза после 3 месяцев терапии 
нетакимабом
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РЕЗЮМЕ
В статье представлено первое в отечественной литературе описание клиническо

го случая пятнисто-папулезного кожного мастоцитоза (ППКМ) у ребенка раннего дет
ского возраста из Центральной Азии (Кыргызстан). При клинико-лабораторном обсле
довании был определен полиморфный вариант ППКМ. Процесс был представлен мно
жественными высыпаниями (пятнами, папулами с тенденцией к образованию бляшек, 
пузырями). Феномен Дарье-Унны резко положителен. Течение заболевания осложня
лось рецидивирующим образованием пузырей на одних и тех же местах, развитием 
флашинг-реакций. Тяжесть процесса и необходимость антимедиаторной медикамен
тозной терапии у мальчика определялась с помощью шкалы оценки тяжести течения 
мастоцитоза SCORMA (SCORingMAstocytosis) и четырехуровневой (педиатрической) 
шкалы оценки степени тяжести мастоцитоза. При дерматоскопии выявлены форми
рующаяся пигментная сеть, единичные меланосомы, интенсивное желтое окрашивание, 
свидетельствующее о выраженной инфильтрации папиллярной дермы тучными клет
ками. Уровень сывороточной триптазы у пациента превышал возрастную норму (5,2
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мкг/л) и тем самым подтверждал повышенную активность тучных клеток. Дальнейшие 
наблюдения за пациентами с мастоцитозом из Центральной Азии позволят сделать вы
воды об особенностях клинического течения заболевания у данной группы пациентов.

Ключевые слова: кожный мастоцитоз, пятнисто-папулезный кожный мастоци- 
тоз, триптаза, дети, шкала SCORMA

SUMMARY
The article for the first time in Russia presents a clinical case o f polymorphic type of 

maculopapular cutaneous mastocytosis (MPCM) in a 6-month-old boy from Central Asia 
(Kyrgyzstan). The process was represented by multiple rashes (maculae, papules with a ten
dency to plaque formation, blisters). The Darier's sign is strongly positive. Recurrent blisters 
appearing in the same places and flushing reactions complicated the course of the disease. The 
severity o f the process and the need for antimediator-type drugs were determined using the 
SCORMA (SCORing MAstocytosis) Index and the four-level (pediatric) scale for assessing 
the severity of mastocytosis. Dermoscopy revealed an emerging pigment network, solitary 
melanosomes, intense yellow staining, indicating a pronounced infiltration of the papillary 
dermis with mast cells. Serum tryptase level exceeded the age norm (5.2 pg/l), and thus the 
increased activity o f mast cells was confirmed. Further observations o f patients with mastocy
tosis from Central Asia will allow us to draw conclusions about the features of the clinical 
course of the disease in this group of patients.

Keywords: cutaneous mastocytosis, maculo-papular mastocytosis, serum tryptase, 
children, SCORMA Index

ВВЕДЕНИЕ
Мастоцитоз входит в гетерогенную группу заболеваний, характеризующихся 

патологическим накоплением клональных тучных клеток (ТК) в тканях, включая кожу, 
костный мозг, печень, селезенку и лимфатические узлы [1]. Установлено, что дебют 
мастоцитоза возможен в любом возрасте, при этом риск развития системного мастоци- 
тоза (СМ) оценивается в зависимости от клинического типа заболевания [2-4].

Клинические проявления на коже и выраженность системных проявлений забо
левания напрямую зависят от степени инфильтрации тканей ТК и выброса медиаторов 
в процессе дегрануляции. Лабораторное определение показателей уровня медиаторов 
и/или их метаболитов использовалось ранее и продолжает использоваться в клиниче
ской практике для оценки тяжести и прогнозирования течения заболева
ния. Исторически специалисты оценивали показатели уровня триптазы и гистамина. В 
90-х годах прошлого столетия было показано, что уровни А-метилгистамина (NMH) в 
моче могут коррелировать с тяжестью течения кожного мастоцитоза [ 5]. Однако после
дующие исследования продемонстрировали очевидное преимущество определения 
уровня триптазы в сыворотке при диагностике СМ [6]. И если у взрослых с СМ была 
определена тесная связь между площадью поражения кожи, длительностью заболева
ния, органомегалией и повышенным уровнем триптазы в сыворотке, то у детей с кож
ными формами мастоцитоза эта корреляция не подтвердилась [7]. По этой причине
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группой голландских ученых была разработана шкала оценки тяжести течения масто- 
цитоза SCORMA (SCORing MAstocytosis) [7].Индекс особенно удобен для расчета в 
случаях пятнисто-папулезного кожного мастоцитоза у взрослых и детей, поскольку вы
раженность клинических проявлений может изменяться со временем и в результате ле
карственной терапии [8]. Однако у этого индекса есть несколько ограничений. У паци
ентов с сопутствующим гематологическим заболеванием, таким как миелодисплазия, 
регресс поражений кожи может сопровождаться прогрессированием заболевания [9]. В 
отличие от этого, регресс индолентного CM идет параллельно со снижением тяжести 
заболевания, хотя патологические изменения в костном мозге сохраняются [9]. Кроме 
того, индекс SCORMA предусматривает оценку субъективных ощущений, которую 
сложно выполнить в педиатрической практике [10].

В индексе SCORMA степень вовлечения кожи в процесс оценивается в первой 
части (A). В части B судят об интенсивности поражения по выраженности пигмента- 
ции/эритемы, экссудации, инфильтрации и феномена Дарье по шкале от 0 до 3 (0 = от
сутствует, 3 = самый тяжелый). Субъективные симптомы, возникающие при мастоци- 
тозе (провоцирующие факторы, флашинги, диарея, зуд и местная боль в костях), оце
ниваются в части С самим пациентом по 10-балльной визуальной аналоговой шкале 
(VAS), где 0 = отсутствует и 10 = непрерывно присутствует. Формула: A/5 + 5B + 2C/5 
используется для расчета окончательного индекса SCORMA [7]. Итоговая величина 
балла по шкале SCORMA варьирует от 5,2 до 100.

Шкалу REMA (была предложена Испанским обществом по изучению мастоци
тоза) можно использовать как инструмент для оценки риска развития системного про
цесса до исследования костного мозга. Шкала основана на демографических данных 
(пол), симптомах, а также исходных уровнях триптазы в сыворотке. Оценка REMA не 
менее 2 предсказывает высокую чувствительность и специфичность для индолентного 
системного мастоцитоза, тогда как значение REMA менее 2 обычно указывает на не
клональное заболевание [11].

В рутинной практике удобно использовать четырехуровневую (педиатрическую) 
шкалу оценки степени тяжести мастоцитоза [12, 13]:

(1) степень 0: нет симптомов;
(2) степень 1: легкие симптомы, лечение не требуется;
(3) степень 2: умеренные симптомы, контролируемые препаратами антимедиа

торного типа;
(4) степень 3: тяжелые симптомы, недостаточно контролируемые терапией;
(5) степень 4: тяжелые нежелательные явления, требующие неотложной терапии 

и госпитализации.
Клиническое наблюдение
Под нашим наблюдением в ГБУЗ «Московский Центр дерматовенерологии и 

косметологии», филиал «Юго-Западный с клиникой аллергических болезней кожи» на
ходился пациент Э., 07.11.2021 г.р.

Первое обращение в Центр было в возрасте 6 месяцев с жалобами на множествен
ные высыпания на коже головы и туловища (груди, спине), образование пузырей, повы
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шенную чувствительность кожи, «приливы» -  внезапные покраснения кожи лица и верх
ней половины туловища. Со слов матери первые высыпания появились в возрасте 3-х ме
сяцев в виде пятен, при трении которых формировались пузыри или волдыри, постепенно 
число очагов увеличивалось, появилась выраженная пигментация в области высыпаний. 
Волдыри и флашинг-реакции («приливы») могли развиваться в ответ на прием в пищу ма
терью некоторых продуктов (фрукты, йогурты). Буллы формировались на коже волоси
стой части головы и спине при трении одеждой и при купании. Наружное применение ге
ля, содержащего диметинден, мать считала неэффективным.

Из анамнеза известно, что ребенок родился от неродственного брака в семье 
кыргызской национальности. У матери отягощенный акушерский анамнез (первая бе
ременность -  самопроизвольное прерывание на сроке 5 недель), вторая -  роды в срок, 
сибс (девочка) здорова. Мальчик от третьей беременности, протекавшей на фоне желе
зодефицитной анемии, гестоза в первый триместр и с угрозой прерывания в течение 
всей беременности, вторых самостоятельных родов на сроке 37 недель. Состояние ре
бенка при рождении по шкале Апгар 8/9 баллов. Вскармливание грудное до года. Вак
цинация не проводилась. Перенесенные заболевания: острое респираторное заболева
ние. Наследственность не отягощена.

Локальный статус:
Патологический процесс на коженосит характер хронического, симметричного 

распространенного невоспалительного мономорфного процесса. На коже волосистой 
части головы, лба, височных областей, шеи, туловища (спины, груди, шеи), верхних и 
нижних конечностей высыпания представлены множественными папулами и пятнами 
светло-коричневого цвета диаметром от 0,3 до 4 см с тенденцией к слиянию в крупные 
очаги -  бляшки неправильных очертаний (рисунок 1). Очаги несколько возвышаются 
над уровнем кожи. Поверхность крупных бляшек имеет вид «апельсиновой кожуры». 
Феномен Дарье-Унны резко-положительный, с образованием стойкого волдыря или пу
зыря. Слизистые оболочки, волосы, ногтевые пластины на кистях и стопах не пораже
ны. Периферические лимфатические узлы не пальпируются. Дермографизм красный 
стойкий, уртикарный. При дерматоскопии выявлены формирующаяся пигментная сеть, 
единичные меланосомы, интенсивное желтое окрашивание, свидетельствующее о вы
раженной инфильтрации папиллярной дермы тучными клетками (рисунок 2). В местах 
формирования пузырей наблюдаются белые зоны, свидетельствующие о тенденции к 
развитию фиброза. Фототип по шкале Фицпатрика III. Индекс SCORMA составил 68 
баллов. При оценке кожного процесса по педиатрической шкале определена вторая 
степень тяжести.
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Рис. 1. Клинические проявления пятнисто-папулезного кожного мастоцитоза, 
полиморфный тип

Рис. 2. Дерматоскопическая картина очага мастоцитоза (пояснения в тексте).
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Клинический анализ крови от 24.05.2022: гемоглобин 107 г/л (N 120-160), MCH
25.1 пг (N 27,0-35,0), MCHC 305 пг (N 310-345), тромбоциты 597 х109/л, PCT 0,59 (N 
0,14-0,35), нейтрофилы 17,8 % (N 40,0-71,0), лимфоциты 72,8% (N 20,0-46,0), моноциты 
7,1% (N 4,0-11,4), незрелые гранулоциты 0,1% (0,0-0,5), остальные показатели в преде
лах референсных значений.

Клинический анализ крови от 30.11.2022: гемоглобин 98 г/л (N 108-131), MCV
80.2 фл (N 82,0-105,0), MCH 22,8 пг (N 27,0-35,0), MCHC 285 пг (N 310-345), тромбоци
ты 422 х109/л, PCT 0,43 (N 0,14-0,35), нейтрофилы 20,6% (N 23,0-43,0), лимфоциты 
64,1% (N 44,0-66,0), моноциты 13,6% (N 4,0-11,4), незрелые гранулоциты 1,0% (0,0-0,5), 
RE-LYMP 7,8% (0,0-5,0), СОЭ 15 мм/ч (N 2-10), остальные показатели в пределах ре
ференсных значений.

Биохимический анализ крови от 30.11.2022: общий белок -  65,32 г/л, альбумин -  
35 г/л, АЛТ -  15,0 ЕД/л, АСТ -  23 ЕД/л, ЩФ -  167,0 ЕД/л, креатинин -  68,4 мкмоль/л.

Общий IgE от 29.11.2022: 3,6 МЕ/мл (N 0-60).
Триптаза (ImmunoCAP) от 23.05.2022: 6,89 мкг/л (N<11).
Консультация аллерголога-иммунолога. Заключение: Пятнисто-папулезный

кожный мастоцитоз, полиморфный тип. Рекомендовано: капли цетиризин 5 мг в сутки 
в течение 14 дней, сироп кетотифен по 1/2 мерной ложки в течение 2 месяцев, наруж
ное лечение: метилпреднизолона ацепонат 0,1% крем на очаги с тенденцией к образо
ванию пузырей курсом до 14 дней.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пятнисто-папулезный кожный мастоцитоз (ППКМ) -  одна из частых клиниче

ских форм кожного мастоцитоза. ППКМ у детей может развиваться по двум сценариям, 
а именно по мономорфному или полиморфному типу. Дебют полиморфного типа 
ППКМ обычно приходится на первые 6 месяцев жизни [14]. Характерной локализацией 
высыпаний при этом типе является кожа головы, лица, шеи и конечностей. Клиниче
ская картина в приведенном нами случае полностью соответствует картине полиморф
ного типа ППКМ. «Приливы» (флашинг-реакции), которые периодически возникают у 
наблюдаемого нами ребенка, проявляются внезапным покраснением лица и верхней 
части туловища. Патогенез приливов объясняется усилением кровотока через кожу в 
результате вазодилатации дермальных капилляров под действием вазоактивных ве
ществ, выделяемых ТК. Появление внезапной гиперемии кожных покровов связано с 
развитием системной сосудистой реакции на медиаторы ТК при обширном поражении 
кожи, что может приводить к гипотензивному коллапсу [15]. По этой причине наличие 
флашинг-реакций, распространенность кожного процесса, высокий показатель индекса 
SCORMAу ребенка с мастоцитозом следует расценивать как настораживающий при
знак, указывающий на необходимость срочной антимедиаторной терапии и динамиче
ского наблюдения за данным больным. Необходимость назначения медикаментозной 
терапии подтверждает результат оценки степени тяжести по педиатрической шкале. 
Уровень сывороточной триптазы у мальчика превышал возрастную норму (5,2 мкг/л) и, 
тем самым подтверждал повышенную активность тучных клеток. Результат дермато
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скопического исследования (интенсивное желтое окрашивание, склонность к экссуда
тивным реакциям) окончательно повлиял на решение отказаться от гистологического 
исследования по причине высокого риска развития анафилаксии.

Существует мнение, что мастоцитоз превалирует в популяции европейцев и па
циентов со светлой кожей [16]. В нашем клиническом случае представлен ребенок из 
Центральной Азии (по национальности -кыргыз). Это первое описание случая масто- 
цитоза у ребенка этой национальности в отечественной литературе. Дальнейшие на
блюдения за пациентами с мастоцитозом из Центральной Азии позволят сделать выво
ды об особенностях клинического течения заболевания у данной группы пациентов.
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РЕЗЮМЕ
В представленном клиническом случае демонстрируются возможности приме

нения комбинированной терапии у пациентки в возрасте 32 лет. Отображены патогно- 
моничные клинические симптомы заболевания: белесоватые пятна и бляшки на вульве, 
промежности и в перианальной зоне. Интерес представляет возраст начала заболева
ния, прогрессирование процесса на фоне традиционной терапии топическими глюко
кортикостероидами (ГКС). Показывается важность контроля вирусных инфекций у па
циенток с дерматозами вульвы. Отсутствие эффективного лечения в течение года при
вело к социальной дезадаптации и сексуальной абстиненции молодой женщины.

Ключевые слова: склеротический лишай вульвы, папилломавирусная инфек
ция, вирус папилломы человека, ВПЧ, низкоинтенсивное лазерное излучение

SUMMARY
This clinical case presents the possibilities o f combined therapy in 32-years-old female 

patient. Disease pathognomonic clinical symptoms are demonstrated: white spots and plaques 
on vulva, perineum and in perianal zone. The point of real interest is the age of disease onset,
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its course on traditional therapy with topical glucocorticosteroids (GCS). The importance of 
viral infections control in patients with vulva dermatoses is presented. No effective treatment 
for the year led to social maladjustment and sexual abstinence o f the young woman.

Keywords: Lichen sclerosus of the vulva, papillomavirus infection, human papillo
mavirus, HPV, low-intensity laser radiation

ВВЕДЕНИЕ
Склеротический и атрофический лишай (САЛ) (lichensclerosusetatrophicus, скле

роатрофический лишай, склероатрофический лихен, склерозирующий лишай, крауроз 
вульвы, крауроз) -  хронический воспалительный дерматоз, характеризующийся поте
рей эластичности и истончением кожи преимущественно на половых органах (аногени
тальный склеротический и атрофический лишай).

Международным обществом по изучению болезней вульвы и влагалища 
(ISSVD) и Международным обществом по гинекологической патологии (ISGP) в по
следние годы предложено не дифференцировать склероатрофический лишай вульвы 
(САЛВ) и крауроз вульвы, в результате чего эти два заболевания теперь классифици
руют как склеротический лишай вульвы (СЛВ) [1].

Склеротический лишай является одним из наиболее распространенных заболе
ваний вульвы, регистрируется у лиц пожилого возраста, однако, во всём мире отмеча
ется постепенное и неуклонное уменьшение возраста больных, что значительно влияет 
на качество жизни молодых женщин, в том числе на сексуальную функцию [2,3].

Характерным симптомом дерматоза в области вульвы является зуд в области 
клитора, малых половых губ, входа во влагалище, ануса. Со временем отмечаются ди
зурия и диспареуния. Только 2% больных СЛВ не предъявляют никаких жалоб. Ранние 
клинические симптомы поражений вульвы проявляются в виде белесых пятен, асим
метрии и атрофии малых половых губ, трещин по средней линии промежности. Воз
можны везикулярные высыпания, эрозии, телеангиэктазии, петехии в области больших 
и малых половых губ, инфильтрация крайней плоти клитора. При прогрессировании 
процесса развиваются атрофия и депигментация кожи по типу папиросной бумаги или 
пергамента, резорбция малых половых губ и стеноз входа во влагалище [4,5].

Этиология заболевания не известна. Считают значимым нарушение функции 
щитовидной железы и коры надпочечников, снижение уровня стероидных гормонов, 
приводящих к функциональной недостаточности рецепторного аппарата наружных по
ловых органов [6].

Исследования последних лет показывают значимость инфекционно - 
воспалительных процессов в патогенезе заболеваний вульвы, в том числе и СЛВ[7]. 
Согласно результатам исследования Л.А. Ашрафян (2000), у подавляющего большин
ства пациенток (86,2%) со склеротическим лишаем доминирующим инфекционным 
агентом являлся вирус папилломы человека (ВПЧ) преимущественно высокого канце
рогенного типа (72,4%)[8].

Увеличение частоты возникновения рака вульвы на фоне предшествующих дис
трофических процессов у пациенток с папилломавирусной инфекцией вульвы подни
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мает значимость проблемы современной профилактики злокачественной трансформа
ции. Плоскоклеточный рак вульвы в 76,2% наблюдений сочетался с ВПЧ. С наиболь
шей частотой было отмечено присутствие 6-го, 11-го, ко-инфицированных 16-го и 18
го генотипами, при клинически неблагоприятных вариантах рака вульвы (III и IV ста
дия и низкодифференцированный вариант) доминируют 16-й и 18-й генотипы [9].

Постановка диагноза САЛ основывается на данных клинической картины, для 
подтверждения проводится гистологическое исследование.

До настоящего времени одной из трудных задач остается лечение САЛ, которое 
носит симптоматический характер. Основные задачи терапии заключаются в устране
нии симптомов зуда, уменьшении воспаления, разрешении поражений и снижении рис
ка осложнений, в том числе злокачественных трансформаций. Основой терапии явля
ются ультрапотентные топические кортикостероиды (ТГКС) препаратом выбора явля
ется клобетазола пропионат 0,05% (В). Препараты второй линии (такролимус 0,1% и 
пимекролимус 1%) уступают по силе ТГКС и рекомендуются при их неэффективности 
или на этапе поддерживающей терапии. Рассматриваются методы лечения с примене
нием фотодинамической терапии. Однако, применение последних также не всегда эф
фективно [10,11,12]. Основными недостатками вышеуказанных методов терапии яв
ляются побочные действия, в том числе присоединение кандидозной инфекции и/или 
бактериальной суперинфекции, а также рецидив поражений после окончания лечения.

Немаловажная роль в лечении и поддержании ремиссии САЛ принадлежит ба
зовому уходу, который в области вульвы и влагалища включает мягкое очищение ней
тральными или с кислым рН средствами, ограничение использования средств, которые 
могут усилить зуд (влажные салфетки, гигиенические и ежедневные прокладки, грубые 
ткани), использование преимущественно гипоаллергенных средств и обязательно ув
лажнение пораженной области с использованием эмолиентов, средств индивидуальной 
гигиены. В качестве примера представляем историю болезни пациентки с САЛВ.

Клинический случай. Пациентка Д., 32года, юрист, обратилась с жалобами на 
мучительный зуд в области наружных половых органов, промежности, ануса. Боль и 
сухость при половых контактах.

Анамнез заболевания: больна в течение года, когда впервые стала отмечать по
явление вышеуказанных жалоб. Начало заболевания связывает с приемом оральных 
контрацептивов. Обратилась к врачу-гинекологу по месту жительства, был установлен 
диагноз крауроз вульвы, назначено лечение топическим глюкокортикостероидом высо
кой силы, на фоне применения которого, отмечалось ухудшение состояния. Проведена 
биопсия, заключениегистологического исследования: Морфологическая картина скле
роатрофического лишая вульвыв сочетании с койлоцитами, очагами акантоза, дис- и 
паракератоза, в связи с чем пациентка была направлена к врачу-дерматовенерологу для 
дообследования и назначения лечения.

Ша1т1оса115:В области клитора, верхней и нижней спайки, промежности и ануса 
отмечаются белесоваты пятна, фарфоро-белые бляшки (рис. 1).
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Рисунок 1.

Клинический диагноз: Склероатрофический лишай вульвы.
Результаты клинико-диагностического обследования:
• в клиническом анализе крови, общем анализе мочи -  без патологии;
• серологические реакции на сифилис, ВИЧ и вирусы гепатита В и С отрица

тельные;
• биохимический анализ крови: общий белок, аланинаминотрансфераза, аспар- 

татаминотрансфераза, гамма-глутамилтрансфераза, креатинин, мочевина, холестерин 
общий, триглицериды, билирубин общий, глюкоза, сывороточное железо, С- 
реактивный белок в пределах референсных значений;

• при микроскопическом исследовании CV-флора кокко-бациллярная, лейкоци
тарная реакция в пределах нормы.

• результаты молекулярно-генетического исследования в соскобах из церви
кального канала, вульвы, перианальной зоны обнаружены ДНК ВПЧ высокого канце
рогенного риска. В цервикальном канале 16 и 18 генотипа. В соскобах с вульвы 16 и 51 
генотипа.

• Другие ИППП не обнаружены.
Лечение: пациентке была проведена комбинированная терапия включающая 

мазь 0,05% клобетазола 2 раза в день на пораженную область в течение 28 дней. Одно
временно применяли противовирусную терапию с использованием препарата из очи
щенного экстракта побегов растения Solanum tuberosum для местного применения
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(гель) 4 раза в день 14 дней (2 раза в день гель наносили на пораженную область через 
30-60 минут после нанесения мази с 0,05% клобетазолом)и для системного применения 
(раствор) трехкратно в течение первой недели с интервалом 48 часов и двукратно в те
чение второй недели с интервалом 72 часа (всего №5). В комплексе с медикаментозным 
лечением было применено низкоинтенсивное лазерное излучение (НИЛИ) в качестве 
лазерофореза в течение 10 дней. Через 28±3 дней пациентка была переведена на мазь 
0,1% мометазона фуроата 2 раза в сутки 2месяца -  общий курс терапии Змесяца (84±3 
дней).Процедура лазерофорезазаключалась в облучении очагов поражения с использо
ванием низкоинтенсивного лазерного излучения последовательно в импульсном и не
прерывном режиме с целью активации микроциркуляции, лимфодренажа, улучшения 
трофики и местного иммунитета, а также усиления проникновения активных дейст
вующих веществ топических препаратов (лазерофорез) и оказания синергичного влия
ния на восстановительные процессы в коже. Применяли лазерный терапевтический ап
парат «Матрикс - Уролог» инфракрасный, импульсный лазерный ЛО-904-20 с магнит
ной насадкой ЗМ-50, далее лазерной излучающей головкой КЛО-635-15.

Уже на 5-7 сутки больная отмечала значительное уменьшение зуда и сухости в 
области

вульвы, (рис.2).

Рисунок 2.

Через месяц от начала лечения, пациентка возобновила половые контакты на 
фоне применения средства интимной гигиены на основе полисахаридов solanum 
tuberosum, аммония глицирризината и молочной кислоты, при этом положительная
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динамика сохранялась: зуд, болезненность и сухость в области вульвы разрешились, 
объективно -  кожа перианальной области приобрела обычную окраску, на коже вуль
вы отмечалось значительное улучшение (рис.3).

Рисунок 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время отмечается устойчивая тенденции повышения заболеваемости 

дистрофическими заболеваниями вульвы, при хроническом течении которых, вероятность 
развития злокачественной трансформации составляет от 9-49% и, как и ранее, нет единого 
мнения по этиологии данной патологии [13]. Использование ТКГС эффективно у боль
шинства пациентов, однако длительность и правильность применения подразумевает вы
сокую приверженность терапии. Также важным аспектом является риск активации бакте
риальных, вирусных и грибковых инфекций. Таким образом, актуальным является разра
ботка методов терапии, способствующих контролю течения склеротического лихена вуль
вы и снижения риска развития онкологической трансформации [4, 14].

В представленном клиническом случае интерес представляет прогрессирование 
САЛВ на фоне применения стандартной терапии в связи с активацией ВПЧ, обуслов
ленной иммунносупрессивным действием ТГКС.

Включение в схему лечения наряду с ТГКС, противовирусных препаратов сис
темного и местного действия в сочетании с НИЛИ способствовало купированию зуда, 
и значительному улучшению объективных симптомов заболевания: уже на 5-7 сутки
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терапии пациентка отмечала значительное уменьшение зуда и сухости в области вуль
вы; через месяц от начала лечения были возобновлены половые контакты, зуд, болез
ненность и сухость в области вульвы разрешились. Данные изменения наблюдались на 
фоне хорошей переносимости и отсутствия нежелательных явлений.

ВЫВОДЫ
1. Наличие клинических признаков склеротического лишая вульвы и торпидности 

к проводимой стандартной терапии обуславливают необходимость проведения скрининго
вого обследования для исключения папиллома вирусной инфекции при помощи молеку
лярно-биологических методов, в том числе в соскобах с поверхности вульвы.

2. Применение метода комбинированной терапии с использованием мази 0,05% 
клобетазола, раствора и гелясуммы полисахаридов solanum tuberosum, низкоинтенсив
ного лазерного излучения способствует значительному улучшению течения САЛВ у 
пациенток с ВПЧ -инфицированием.
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STATE OF THE MICROBIOTA AND LOCAL IMMUNE FACTORS IN INFLAMMA
TORY BOWEL DISEASES AND SELECTION OF THE EXPERIMENTAL MODEL
Osikov M.V., Grechishkin M.V., Shishkova Y.S.

South State Medical University, Chelyabinsk, Russia 

РЕЗЮМЕ
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), к которым относятсяболезнь 

Крона и язвенный колит -  рецидивирующие заболевания, при которых наблюдается 
хроническое воспаление различных отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Причиной воспаления служат клеточно-опосредованные реакции в слизистой оболоч
ке ЖКТ. Точная причина воспалительного заболевания кишечника остается неясной, 
предполагается, что пусковым фактором иммунной реакции служит нормальная мик
робиота кишечника у пациентов с многофакторной генетической предрасположенно
стью. Однако до сих пор нет эффективного терапевтического подхода при ВЗК, и для 
решения этого вопроса используют экспериментальные модели ВЗК на животных для 
понимания этиологии и патогенеза ВЗК, а также проведения доклинической апробации 
новых терапевтических подходов. В статье представлен анализ экспериментальных мо
делей ВЗК, их соответствие изменениям микробиоты кишечника и локальных факторов 
иммунитета у человека при ВЗК. Выбрана наиболее перспективная экспериментальная 
модель ВЗК для дальнейших исследований.

Ключевые слова: ВЗК, экспериментальная модель, микробиота, факторы им
мунитета

SUMMARY
Inflammatory bowel disease (IBD), which includes Crohn's disease and ulcerative co

litis, is a recurrent disease in which there is chronic inflammation in various parts of the ga
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strointestinal (GI) tract. Inflammation is caused by cell-mediated reactions in the mucosa of 
the GI tract. The exact cause of inflammatory bowel disease remains unclear, it has been sug
gested that the immune response is triggered by the normal gut microbiota of patients with a 
multifactorial genetic predisposition. However, until now there is no effective therapeutic ap
proach in IBD, and experimental animal models of IBD are used to address this issue in order 
to understand the etiology and pathogenesis of IBD, as well as to conduct preclinical testing 
of new therapeutic approaches. The article presents the analysis o f experimental models o f 
IBD and their correspondence to the changes o f intestinal microbiota and local immunity fac
tors in humans with IBD. The most promising experimental model o f IBD is chosen for fur
ther research.

Keywords: IBD, experimental model, microbiota, immunity factors

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) — группа хронических рециди
вирующих аутоиммунных заболеваний кишечника неизвестной этиологии, характери
зующихся длительно текущим воспалением в стенке желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) с соответствующей симптоматикой, включающих язвенный колит (ЯК) и бо
лезнь Крона (БК) [1]. В последние годы заболеваемость ВЗК увеличивается [2]. БК -  
это хроническое воспалительное заболевание с трансмуральным характером пораже
ния, преимущественно дистальной части подвздошной кишки и толстой кишки, при 
котором может быть поражен любой отдел ЖКТ. ЯК -  это хроническое воспалительное 
заболевание с язвенно-некротическим поражением преимущественно дистальных отде
лов слизистой оболочки толстой кишки, поражающее первоначально прямую кишку с 
последующим распространением в проксимальном направлении, и в 10 % случаев за
хватывающее всю толстую кишку, протекает с различными местными и системными 
осложнениями и внекишечными проявлениями [3].

Точные механизмы развития ВЗК неясны, предполагается, что они возникают 
из-за аберрантного иммунного ответа на кишечную микробиоту у генетически пред
расположенных людей [4]. Особое внимание привлекают вирусы группы герпеса (ЯК) 
и вирус кори (БК), а также бактериальные агенты -  хламидии, листерии, псевдомонады, 
паратуберкулезные микобактерии (БК) и некоторые штаммы кишечной палочки (ЯК) 
[5]. В последнее время установлена важная роль индигенной микрофлоры в развитии 
ВЗК -  возникновение дисбиоза кишечника [6]. Среди возможных причин дисбиоза у 
больных ЯК и БК могут быть названы колонизация кишечника патогенной микрофло
рой, срыв иммунологической толерантности к собственной микрофлоре, комбинация 
этих причин. Возникновение дисбиоза кишечника приводит к активации лейкоцитов, 
выделению свободных радикалов, и к окислительному стрессу [7, 8]. Активируются 
иммунокомпетентные клетки, выделяются различные провоспалительные цитокины 
(TNF-a, IL-9, IL-6, IL-1P), NF-kB, лейкотриены NF-kB и другие БАВ [9, 10]. Востребо
вано изучение патофизиологических механизмов ВЗК для определения и обоснования 
новых терапевтических мишеней.

При ВЗК хорошо изучены изменения количественного и качественного состава 
микробиоты кишечника, однако прямая причинно-следственная связь с развитием ЯК
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или БК до сих пор не была продемонстрирована ни для одного микроорганизма. В 
большинстве исследований описано снижение видового разнообразия бактерий кишеч
ника у больных ВЗК, в частности, снижение Firmicutes, Bacteroidetes и увеличение 
Proteobacteria [11]. Однако следует отметить, что это нарушение видового разнообра
зия варьирует в зависимости от конкретного варианта ВЗК: у пациентов с ЯК на фоне 
уменьшения Bacteroidetes и Firmicutes чрезмерно возрастает количество грамотрица- 
тельных Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Clostridium difficile), 
в то время как при БК сокращается представительство Clostridium spp., а повышение 
Escherichia coli выражено в большей степени, чем при ЯК [12]. Особое значение среди 
Enterobacteriaceae имеют адгезивно-инвазивные штаммы Escherichia coli, способные 
внедряться в эпителиальные клетки слизистой оболочки кишечника и проникать в мак
рофаги, стимулируя синтез TNF-a [13].

В ходе изучения биоптатов, полученных при эндоскопическом исследовании 
кишечника больных ВЗК в активной фазе, обнаружено изменение в соотношении так 
называемых «сахаролитических бактерий» -  Lactobacillus (тип Firmicutes) и 
Bifidobacterium (тип Actinobacteria): при ЯК оно смещается в сторону Bifidobacterium, 
при БК -  в сторону Lactobacillus [14]. Кроме того, при БК отмечается снижение содер
жания нормальных клостридий -  Clostridium coccoides и Clostridium leptum (тип 
Firmicutes), а при ЯК -  только незначительное уменьшение количества Clostridium 
leptum [14].

Повышение синтеза провоспалительных цитокинов (TNF-a, IL-9, IL-6, IL-1P) 
коррелирует со снижением синтеза сахаролитической микробиотой кишечника корот
коцепочечных жирных кислот (КЦЖК), особенно масляной кислоты (бутирата). КЦЖК 
играют важную роль в нормальном функционировании как кишечника, так и всего ор
ганизма. В частности, масляная кислота является энергетическим субстратом для коло- 
ноцитов и субстратом для синтеза липидов клеточных мембран кишечного эпителия, 
способствует формированию защитного барьера и регулирует проницаемость слизи
стой оболочки толстой кишки, ингибирует окислительный стресс, оказывает противо
воспалительное действие и предотвращает канцерогенез толстого кишечника [13].

Таким образом, дисбаланс между нормальной и патогенной микробиотой ки
шечника в сочетании с нарушением проницаемости эпителия приводит к нарушению 
распознавания патоген-ассоциированных молекулярных структур так называемых Toll
like рецепторов (TLR) [15]. В норме эпителий слизистой оболочки толстой кишки на
ходится в тесной и постоянной взаимосвязи с многочисленными микроорганизмами и 
их метаболитами, образуя единый морфологический и функциональный орган. При 
участии TLR2, TLR4 и дефиците дефенсинов активируются пути иммунного ответа Th2 
(ЯК) или Th1 и Th17 (БК) и происходит деструкция слизистой оболочки кишечника из - 
за действия основных провоспалительных цитокинов (TNF-a, IL-9, IL-6, IL-1P) и NF-kB 
[16]. Bacteroides fragilis и капсульный липополисахарид A улучшали баланс клеток 
Th1/Th2 у мышей при патологии, активируя NF-kB через TLR2 и регулируя секрецию 
TNF-a и IL-12 [17]. В тонком и толстом кишечнике в экспериментальной модели коли
та сегментоядерные нитчатые бактерии (SFB) могут увеличивать количество Treg-
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клеток [18], а также может регулировать дифференцировку клеток Th17 и способство
вать продукции CD4+ Т-клеток, продуцирующих IL-22. Считается, что SFB стимули
руют выработку сывороточного амилоида A (SAA), маркера раннего воспаления, а 
SAA индуцирует специфический ответ Th17 in vivo [19]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что липополисахарид А может играть двойную роль в кишечном гомеостазе. 
Кластеры Clostridium IV, XIVa и XVIII секретируют КЦЖК для стимуляции выработки 
TGF-P эпителиальными клетками кишечника и индуцируют дифференцировку Treg- 
клеток и тем самым повышают иммунную толерантность слизистой оболочки кишеч
ника [17].

Однако до сих пор нет эффективного терапевтического подхода при ВЗК. Для 
решения этого вопроса необходимо использовать экспериментальные модели ВЗК на 
животных для лучшего понимания этиологии и патогенеза ВЗК, а также проведения 
доклинической апробации новых терапевтических подходов. Экспериментальные мо
дели ВЗК демонстрируют иммунные патологические аспекты, наблюдаемые у человека 
при БК и ЯК [20]. К ним относят модели химически индуцированного колита, а именно 
тринитробензолсульфоновой кислоты (TNBS), модели оксазолона и декстрансульфата 
натрия (DSS) [21]. Хотя большинство экспериментальных животных моделей не полно
стью отражают ВЗК у человека, они дополняют знания об этиологии и патогенезе и от
крывают перспективы для разработки новых методов лечения ВЗК.

Экспериментальная модель оксазолон-индуцированного колита (ОИК) вызыва
ется интраректальным введением оксазолона (4-этоксиметилен-2-фенил-2-оксазолин-5- 
он) в этаноле [21]. Оксазолон может связываться с эндогенными белками в слизистой 
оболочке, что позволяет рассматривать его в качестве гаптена, индуцирующего воспа
лительный процесс в пределах кишечно-ассоциированной лимфоидной ткани, преиму
щественно Th2- и TNK-типа [22, 23]. Некоторые исследователи считают, что идеальная 
модель ЯК должна сопровождаться избыточной продукцией цитокинов Th2 -зависимого 
иммунного ответа [24]. Модель ОИК основана на иммунном ответе, управляемом Th2, 
и проявляется воспалением слизистой оболочки, ограниченным слизистой и подслизи
стой оболочкой толстой кишки, особенно в дистальном ее отделе [25, 26]. Более того, 
при ОИК у животных изменения в толстой кишке аналогичны таковым у человека при 
ЯК и включают потерю эпителиальных клеток, истощение бокаловидных клеток, ин
фильтрацию воспалительными клетками, отека и расширение сосудов [27]. При ОИК 
активация синтеза ключевых иммунорегуляторных цитокинов IL-4 и IL-13 приводит к 
снижению трансэпителиальной резистентности [28].

ОИК характеризуется воспалительными изменениями слизистой оболочки тол
стого кишечника с дисбалансом Т-хелперов 1 -го, 2-го и 17-го типов, а также Treg, ос
новными регуляторами дифференцировки которых являются соответственно транс
крипционные факторы T-bet, GATA-3, RORyt и FoxP3 [29]. Отмечено, что Th17 при 
ВЗК непосредственно участвует в аутоиммунных реакциях. Индуцируя и поддерживая 
местные воспалительные процессы путем активации нейтрофилов и их мобилизации в 
места воспаления [30]. Исследование концентрации IL-23 продиктовано его непосред
ственным участием в регуляции образования, дифференцировки Th0 в Th17, экспрес
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сии IL-17, поскольку все продуцирующие IL-17 клетки имеют общую зависимость от 
IL-23 и транскрипционного фактора RORyt [31]. Последовательное увеличение концен
трации обоих цитокинов в гомогенатах тканей было зафиксировано в кинетике повре
ждения толстой кишки при ОИК [29].С экспериментальной моделью ОИК связано не
сколько проблем, в том числе быстрая потеря веса и высокий уровень смертности в 
острой модели заболевания [21]. Кроме того, введение более низких доз оксазолона 
приводило к дихотомической воспалительной реакции, характеризующейся быстрой 
смертью большинства животных или селективным их выживанием только с легким 
преходящим заболеванием [22].

TNBS-индуцированный колит -  модель, в которой используется интраректаль- 
ное введение гаптенизирующего агента 2,4,6-тринитробензолсульфоновой кислоты в 
этаноле [21]. На основании оригинального отчета Morris G. с соав., этанол и TNBS в 
дозе 100 мг/кг вводят крысам интраректально [32]. Этанол используется как средство 
для эффективного разрушения кишечного барьера и обеспечения взаимодействия 
TNBS с белками ткани толстой кишки [33]. Однократное введение TNBS приводит к 
развитию избыточного клеточно-опосредованного иммунного ответа, выражающегося 
в остром воспалении кишечника [34]. Внутрикишечное введение крысам TNBS/этанола 
вызывает кровавую диарею и резкой потерей массы тела в течение первой недели. За
тем масса тела восстанавливается, но диарея сохраняется еще около двух недель, не
специфическим признаком является снижение подвижности животных [35, 36]. Начало 
и тяжесть вышеупомянутых симптомов вариабельны и зависят от конкретного вида 
животных и дозы, вводимого TNBS. Важность оценки симптомов при TNBS- 
индуцированном колите отражается в показателе DAI, который количественно опреде
ляет острое воспаление кишечника [34]. Экспериментальная модель TNBS- 
индуцированного колита схожа с хронической фазой БК и сопровождается продукцией 
IL-17 и IL-23 клетками слизистой оболочки в стенке кишечника. Изолированные CD4+ 
T-клетки слизистой оболочки кишечника от животных, которым вводили TNBS, секре- 
тировали высокие уровни IFN-y, продуцируемый изолированными CD4+ T-клетками 
слизистой оболочки пациентов с БК [21]. Исследования показали, что Bacteroides 
fragilis влияет на стабильное состояние Т-клеток слизистой оболочки, индуцируя выра
ботку Treg-клеток в экспериментальной модели TNBS-индуцированного колита [17]. 
Это отличало их от воспаления второго типа у пациентов с ЯК и экспериментальной 
модели ОИК. При применении TNBS симптомы могут варьировать в зависимости от 
используемых животных, частоты введения и дозы [20].

Экспериментальная модель колита, вызванная декстрансульфатом натрия (DSS), 
является наиболее широко используемой у мышей, и предложена Okyasu I. с соав. в 
1990 году путем добавления DSS с молекулярной массой 40-50 кДа в питьевую воду 
[37]. Считается, что DSS образует нано-липидные везикулы со среднецепочечными 
жирными кислотами в толстой кишке, которые сливаются с мембраной колоноцитов и 
повышают уровень провоспалительных цитокинов [38, 39]. Через день после введения 
частицы DSS присутствовали в клетках Купфера печени, в макрофагах брыжеечных 
лимфатических узлов и в собственной пластинке толстой кишки [39]. Хотя эти призна
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ки аналогичны тем, которые обнаруживаются при ВЗК человека, трансмуральное вос
паление, наблюдаемое при для TNBS-колита, отсутствует в этой модели [40]. Модель 
колита, вызванная DSS, связана с повышенной экспрессией различных цитокинов и хе- 
мокинов, например: TNF-a, IL-6, IL-10, IL-17, IL-ip, TGF-P [41, 42]. При остром воспа
лении в экспериментальной модели колита, вызванной DSS, преобладает Th2- 
опосредованный воспалительный ответ, при хроническом воспалении отмечается сни
жение уровней TNF-a, IL-17 и повышение уровней IL-4, -6, -10 и IFN-y [43]. При уве
личении дозы DSS отмечается прогрессирующая активация транскриптов цитокинов 
Th1 (IL-12, IFN- у, IL-1 и TNF- а) [41]. У данной модели есть недостаток: невозмож
ность контроля объема поступившего в организм раствора DSS, что приводит к разно
родности повреждений слизистой стенки кишечника по глубине и площади распро
странения [20].

Наиболее показательными моделями ВЗК в отношении изменения микробиоты 
кишечника в химически индуцированных моделях колита крыс являются модели TNBS 
и DSS. В работе Gu D. с соав. показали изменение микробиоты кишечника в экспери
ментальной модели, индуцированной TNBS [44]. Аномальный микробный состав и 
снижение сложности кишечной микробиоты были схожи с ЯК. При моделировании 
ВЗК авторы отметили, что относительное количество бактерий Bilophila, Desulfovibrio 
и Bacteroides увеличилось, в то время как количество Prevotella, Oscillospira и 
Helicobacter уменьшилось по сравнению с контролем. Prevotella и Oscillospira являются 
продуцентами КЦЖК, а Bacteroides повышают проницаемость кишечного барьера и 
способствуют воспалению при ВЗК [44].

В статье Li B. с соавт. отмечаются заметные различия микробиоты между груп
пами интактных крыс и крыс, которым вводили DSS [45]. В своей работе авторы отме
чают дисбиоз кишечника в экспериментальной модели колита, вызванной DSS. После 
моделирования колита было отмечено уменьшение доли Bacteroides и увеличение доли 
Firmicutes^Proteobacteria по сравнению с контролем. Zhou J. с соав. обнаружили, что 
относительное количество Proteobacteria в DSS-индуцированном колите, значительно 
увеличилось [46]. CuiL. с соав. сообщили, что соотношение Proteobacteria было увели
чено в экспериментальной модели колита, вызванной DSS, по сравнению с контролем 
[47]. Увеличение доли Firmicutes/Bacteroidetes было связано с дисбиозом кишечника 
экспериментальной модели DSS [45, 48]. Bacteroides, распространенные комменсаль- 
ные бактерии, могут резко усиливать воспаление толстой кишки при ЯК и модулиро
вать воспалительную реакцию посредством регуляции ответа Treg-клеток. YaoP. с со- 
авт. сообщили, что уровень Bacteroides был повышен у пациентов с ЯК, что воспроиз
водится при DSS-индуцированном колите [45, 49].

В работе Hua Y.L. с соавт. отметили увеличение Firmicutes и уменьшение 
Bacteroidetes при DSS-индуцированном колите, что не подтверждает основную гипотезу о 
том, что при DSS-индуцированном колите увеличивается относительная численность 
Bacteroidetes и Lactobacillus, но снижает относительную численность Firmicutes [50].

Liu Y. с соавт. в своей работе обнаружили, что при DSS-индуцированном коли
те, повышено количество Proteobacteria и Bacteroidetes, но уменьшено количество
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Clostridia при DSS-индуцированном колите по сравнению с контрольной группой [51].
Zhang Y. с соавт. отметили резкое снижение разнообразия и состава кишечной 

микробиоты при DSS-индуцированном колите [52]. Результаты анализа бета- 
разнообразия показали, что дисбиоз кишечной микробиоты, при DSS-индуцированном 
колите, может быть связан с уменьшением симбиотических и увеличением патогенных 
бактерий. Данные авторов показали, что количество важных продуцентов КЦЖК 
Lactobacillaceae и Lachnospiraceae на уровне семейства резко снизилось при DSS- 
индуцированном колите, по сравнению с контрольной группой. Патогенное семейство 
Bacteroideceae было преобладающим в группе DSS, в то время как семейство 
Lactobacillaceae, продуцирующее КЦЖК, было преобладающим в контрольной группе. 
На уровне рода произошло снижение количества Lactobacillus и Lachnospiraceae при 
DSS-индуцированном колите. Группа Lachnospiraceae состоит из важных бактерий, 
продуцирующих бутират. Численность Escherichia-Shigella и Bacteroides заметно уве
личивалась в экспериментальной модели колита, индуцированной DSS. Escherichia- 
Shigella была идентифицирована как разновидность бактерий, способствующих воспа
лению кишечника. Bacteroides показали повышенную численность при DSS- 
индуцированном колите, что тесно связано с возникновением и обострением воспале
ния кишечника [52].

Таким образом, проведенный анализ современных источников литературы пока
зал, что экспериментальные модели ВЗК, индуцированные оксазолоном и TNBS в мень
шей мере соответствуют изменению микробиоты кишечника человека, чем эксперимен
тальная модель ВЗК, индуцированная DSS, при которой происходит изменение микро
биоты кишечника, соответствующее дисбиозу, при ВЗК у человека. Дисбиоз кишечника 
при DSS-индуцированном колите, проявляется увеличением количества Bacteroides, а 
также уменьшением продуцентов КЦЖК, что подобно дисбиозу кишечника человека при 
ВЗК. Возникновение дисбиоза при DSS-индуцированном колите, приводит к нарушению 
распознавания патоген-ассоциированных молекулярных структур и активации пути им
мунного ответа Th1, Th2 и Th17, вследствие чего происходит повреждение слизистой 
оболочки кишечника. Использование DSS-индуцированного колита наиболее перспек
тивно для доклинической апробации новых способов коррекции изменений кишечной 
микробиоты и локального иммунологического статуса при ВЗК.
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1) В разделе «Методы» должен присутствовать подраздел подробного описания 

статистических методов, включая конкретные методы, используемые для обобщения 
данных; методов, используемых для проверки гипотез (если таковые имеются), и уро
вень значимости для проверки гипотез.

2) При использовании более сложных статистических методов (помимо t -теста, 
хи-квадрата, простой линейной регрессии) указывается статистический пакет, приме
нявшийся при обработке результатов, и номер его версии.

5. Благодарности:
1) Раздел «Благодарности» или «Приложение» должен содержать не более 

100 слов.
6. Ссылки:
1) Список литературы оформляется через двойной интервал на отдельном листе, 

каждый источник с новой строки под порядковым номером.
2) Все документы, на которые делаются ссылки в тексте, включаются в список 

литературы.
3) Список литературы составляется в порядке цитирования авторов.
4) Используйте Index Medicus для поиска сокращений названий журналов.
5) В список литературы не включаются ссылки на диссертационные работы, авто

рефераты, тезисы, опубликованные более 2 лет назад, а также материалы, наличие ко
торых невозможно проверить (материалы локальных конференций и т.п.).

6) Принадлежность материала к тезисам обозначается в скобках (тезисы).
7) Желательно ссылаться на печатные источники в периодических изданиях, вхо

дящих в список ВАК.
8) Для повышения цитирования авторов в журнале проводится транслитерация рус

скоязычных источников с использованием официальных кодировок в следующем порядке: 
авторы и название журнала транслитерируются при помощи кодировок, а название статьи 
— смысловая транслитерация (перевод). При наличии оригинальной транслитерации 
указанного источника используется последняя. Для удобства транслитерации исполь
зуйте http://translit.ru

9) Список литературы должен соответствовать формату, рекомендуемому Амери
канской Национальной Организацией по Информационным Стандартам (NLM).
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Примеры оформления ссылок по рекомендациям NLM:
Статьи из журналов, разделенных на тома:
Kormeili T., Lowe N.J.,Yamauchi P.S. Psoriasis: immunopathogenesis and evolving 

immunomodulatoris and systemic therapies. British Journal o f Dermatology 2004; 151: 3-15

Статьи из журналов, разделенных наномера:
Кубанова А.А., Панова О.С., Мартынов А.А. Организационно-правовые аспекты 

врачебной косметологии и эстетический медицины. Вестник дерматологии и венероло
гии 2008; (2): 15-22.

Русскоязычные источники с транслитерацией:
Kubanova A.A., Frigo N.V., Rotanov S.V. et al. Modern approaches and prospects of 

development of laboratory diagnostics for sexually transmitted infections. Vestnik 
dermatologii I venerologii 2011;(5):54-63. [Кубанова А.А., Фриго Н.В., Ротанов С.В. и 
др.. Современные направления и перспективы развития лабораторной диагностики ин
фекций, передаваемых половым путем. Вестник дерматологи и венерологии 
2011;(5):54-63]

Книги:
Дмитриев Г.А., Фриго Н.В. Сифилис. Дифференциальный клинико-лабораторный 

диагноз. Москва: Медицинская книга; 2004.
Глава в книге:
Кубанова А.А., Ковалык В.П. Гонорея. В: Клиническая дерматовенерология : 

в 2 т. Под ред. Ю.К. Скрипкина, Ю.С. Бутова. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009. Т. I. с. 
403-435.

Графики, схемы, рисунки:
1) Принимаются в электронном варианте в форматах "MS Excel", "Adobe 

Illustrator", "Corel Draw" или "MS PowerPoint".
2) В тексте статьи обозначаются места для желательного размещения графиков, 

схем и рисунков.
3) Графики, схемы и рисунки должны размещаются на отдельных страницах, ну

меруются в порядке упоминания в тексте, не повторяют содержание таблиц, имеют на
звание и при необходимости примечания.

4) Оси графиков имеют названия и размерность. График снабжается легендой 
(обозначением линий и заполнений).

5) При сравнении диаграмм указывается достоверность различий. Запрещены 3 -D 
модели для гистограммы.

6) Фотографии предоставляются с разрешением не менее 300 dpi. Место обрезки 
на микрофотографии показывает только основные поля.

7) Особенности фото отмечаются стрелками. Все символы, стрелки и надписи на 
полутоновых иллюстрациях должны контрастировать с фоном.

8) Все используемые сокращения определяются или после их первого упоминания 
в легенде, или в алфавитном порядке в конце каждой легенды.
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9) Все используемые символы (стрелки, окружности и т.п.) должны быть объяснены.
10) Если используются данные, публиковавшиеся ранее, желательно указание на 

письменное разрешение от издателя.
8. Таблицы:
1) Печатаются через двойной интервал, имеют номер, соответствующий порядку 

упоминания в тексте, и название.
2) В таблицах указывается размерность показателей и форма представления дан

ных (M±m; M±SD; Me; Mo; перцентили и т.д.).
3) Все цифры, итоги и проценты в таблицах должны быть тщательно выверены, а 

также соответствовать своему упоминанию в тексте.
4) Таблицы имеют заголовки колонок и строк, соответствующие их содержанию. 

Данные, представленные в таблицах, не дублируются в тексте или рисунке.
5) При необходимости приводятся пояснительные примечания ниже таблицы.
6) Сокращения перечисляются в сноске под таблицей в алфавитном порядке. 

Символы сносок приводятся в следующем порядке: *, f, J, §, | |, , #, **, f  f  и т.д.
7) Если используются таблицы, публиковавшиеся ранее, желательно указание на 

письменное разрешение от издателя.
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Э Ф Л Е Й Р А *
нетакимаб

ОРИГИНАЛЬНЫЙ ИНГИБИТОР ИЛ-17 ДЛЯ ТЕРАПИИ 
ПСОРИАЗА И ПСОРИАТИЧЕСКОГО АРТРИТА

ЕРАПИЯ ПСОРИАЗА
: ЗАБОТОЙ О БУДУЩЕМ 
1АЦИЕНТА

Доказанная эффективность
в отношении кожных и суставных 
проявлений псориаза1

Снижение риска развития 
псориатического артрита1'2

Более 3000 пациентов в России 
уже получили терапию 
препаратом Эфлейра®3

гг нетакимаб продемонстрировал эффективность а терапии трона тении псориаза а рамках международного кногоцентроеого р*као~иэмрова-~юго пдаивбо-кс-г-ропируеыкуо клинического исследование III фазы 
i-7/PLAN ETA На данный момент представлены результаты основного плацебо-комтрогь'руе-чо'о периода исслеаовамгя и открытого периода на гр а т и ч п »  1 года Та . « 12 неделе терапик нетакимабом а зарегистрированном 
зозирования позволяет достигнут» ответа PASI75 у 8 3 %  . полного о-мше-мя «аки - у  33 % ►. году терапии доля пациентов, достигшие PAS 75 »A Sl9C .sA S v3 0 . составила 9 3 4  77% и 56% , соотаетс-аенно Проявления 
ггрофии по индексу N APSI снизились в среднем на 90%  к госу терапии не-акимабон К убков А А .Бакулев А  Л .Самцов А В . Хаиру-димов В Р .Сакоповсхий Е В Кок»- V  М . Артемьева А В Черняева Е В Иванов Р А Вестник 
ютии и венерологии 2019, 95(2} 15-28, h o w  //do огеОО 2 5?08/t0*2  *609  2019 95-2 15 28
KhaW ov. Efficacy and safety o f BCD -085, a nosei L-17 inh ib itor, .n p atents weh m oderete-to-severe plaque рю паы*. Data presented at 28tn EAEA/Cong-ess 9 - '3  O ctober 2019 ■ M.adr c  Spam

тоа со среднетяхелин и тя»елы~ псориазом (BSA>3) аероктност» разаи-ия псориатического артрита а 2 раза выше, -ем -ри отсутствии камни» проявлений (О й 2 27 .9 5%  C11,73-3,01) Нетакимаб обеспечивает снижение тяжести 
ческого поражения, тем самым снижая рис» прогрессирования псориаза и развития псориатическо-о ар-рит» Mease PJ. Есзе( О . -luster W I.e t al Understanding the assoc аСюп between tkm  involvem ent and jo in t activ ity  tn pat ents 
atic a rth ritis experience from  the Corrona Registry RM D Open 2019.5 e000B67 dor 10 ’ 136/ -m ooper-201B-00086
и 2000 пациентов нашли возню* ноет» ле-ит» псориаз с помсюкю поепарата Эслейра (Data o f Ранету Recruitm ent '-аске- B ocad ) Com ae-о  "ровере-— ому фарм а.схом ом и-еском у анализу нетакимаб является наиболее 
м и оптимальным с фарнакоэкомомической тонки зрения -арсетним препаратом а теоа-»»и средне тяжелого и тяжелого псориаза
гения более подробной информации о препарате ознакомьтесь с полной инструкцией по медицгыгскому применению препарата Эфлейра*. ЗАО  кБИ О КАД ». Россия
мструкция по применению препарата Эфлейра* Переа началом приекенемия ознаком»-ес» с инструкцией по медицинскому пр«ы»е е -ьжо -репарат Эфлейра* Краткое описание препарата Эфлейра* Нетакимаб, раствор для 
iro введения 60 нг/мл РУ 19s ЛП -005*39 Показания к приме--с *мяо Лечение 6л яшечмого псориаза среанетяжелой и тяжелой степени у взрослых пациентов, хогда показана системная терапия или фототерапия, лечение активного 
руюшего спондилита у взрослых пациентов при -юдосга-с-т-ом ответе на стдщ артмую  терапию, лечение екпю гопз псориати-есхого ар-рнта в ре * . я  1C мототерапии или а комбинации с метотрексатом при недостаточном ответе 
ртмую терапию Про!иеопоказаник Гиперчуастаительмость к нетакинабу. а та» же к любому из аспомр'а-ельны» веществ препарата, клинически значимые инфекционные заболевание а острой фазе, включая туберкулез, детский 
тхоаый возраст до 18 лет, беременность, грудное вскармливание С ос-орожиостыо Следует соблюдать остооожмостъ при назначении не-акимзба пациентам с кроми-ескими и рецидивирующими инфекциями или с 
тческими указаниями на них. в периоде ранней рекомвалесцемции после тяжелых и среднетяжелых инфекционных заболеваний, а также после недавно проведенной вакцинации живыми вакцинами, а связи с ограниченными 
слиническик исследований о применении нетакимаба у та-иемтов а возрасте старше 65 лет, следует соблюдать осторожность при казмаче-ыти препарата пациентам указанной возрастной группы, в связи с отсутствием сведений 
»нии нетакимаба у больны» воспалительными заболеваниями кишечника, следует избегать его назначения пациентам с болезнью Крона или язвенным колитом Режим дозирования Псориаз 120 мг подкожно 1 раз в неделю на 
, 1 и 2. затем 1 раз каждые *  недели Анкилоэируюший стюмдили- 120 ч подкожно 1 раз в неделю на неделкх 0 .1 и 2 . затем каждые 2 недели Псориатический артрит 120 мг подкожно 1 раз в неделю на неделях 0 .1 и 2, затем 
недели до недели 10. далее 1 раз в *  педели Особые указания Нали-ие таких потенциально тяжелых инфекций как ВИЧ, активный гепатит В и/или С . сифилис, туберкулез, относится к противопоказаниям для назначения 
>а Перед назначением препарата Эфлейра* и в ходе терагии необходимо проводит к стандартный скрининг на туберкулез Пациентам с латентным туберкулезом рекомендуется пройти стандартный курс противотуберкулезной 
еред началом терапии препаратом Эфлейра* При использовании нетакимаба потенциально возможно развитие реакции гиперчуастаителькости При возникновении анафилактических или других серьезных аллергических 
римеиение препарата Эфлейра* следует немедленно прекратит» и начат» соответствую щую симптоматическую терапию Наличие алкогольной или наркотической зависимости, а также психических расстройств может стать 
несоблюдения пациентом графика лечения нетакимабом, что, в свою очередь, может привести х снижению эффективности терапии Не следует проводить иммунизацию живыми вакцинами а ходе лечения препаратом Эфлейра 
клиническая оценка безопасности данного взаимодействия в рачках клинических исследований не проводилась Иммунизация инактивированными вакцинами во время терапии нетакимабом должна выполняться с 

остью Побочное действие наиболее частой нежелательной реакцией в проведенных клинических исследованиях была мейтропения. большинство случаев которой были леткой или средней степени тяжести и не требовали 
чия лечения Часто (от 1 до 10%) встречались инфекции верхних дыхательных путей, мейтропения. лейкопения, лимфоцитоэ. повышение активности АЛ Т, ACT, положительный результат исследования на комплекс M ycobacterium  
is Иммуногенность а ходе клинических исследований препарат» Эфлейра* при лечении псориаза и анкилозирующ его спондилита выработка связывающих антител к нетакинабу была зарегистрирована менее чем в 0 ,5  % 
1ейтра л изующих антител выявлено не было Условия хранения при температуре от 2 до 8 *С а защищенном от света месте Не замораживать1 Срок годности 2 года Отпускаю т по рецепту
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