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РЕЗЮМЕ  

В последние годы наряду с другими методами лечения рака легкого широ-
кое применение нашла иммунотерапия. Рак легкого является ведущей причиной 
смертности от злокачественных новообразований по всему миру. Наиболее рас-
пространенным типом рака легкого является немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ – аденокарцинома легкого и плоскоклеточный рак легкого), который со-
ставляет 85% рака легких и имеет вероятность 5-летней выживаемости 15%.   
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Основную нагрузку по уничтожению малигнизированных клеток берут  
на себя компоненты лимфоидного звена микроокружения опухоли, а именно  
NK и T-цитотоксические лимфоциты. Однако, опухоль оказывает влияние на 
функциональную активность этих клеток путем экспрессии лигандов к таким мо-
лекулам, как например, PD1 и CTLA-4. В связи с чем, препараты -ингибиторы им-
мунных контрольных точек вошли в стандарты лечения многих опухолей, в том 
числе и рака легких. 

К сожалению, оптимистичные прогнозы по применению иммунотерапии 
омрачаются тем, что к таким препаратам как и к химио- и препаратам таргетной 
терапии развивается резистентность. В связи с чем, в настоящее время актуаль-
ным остается изучение иммунного микроокружения опухоли при немелкокле-
точном раке легкого с целью поиска новых точек приложения иммунотерапии. 

Ключевые слова: ингибиторы иммунных контрольных точек, иммунное 
микроокружение, лимфоидный компонент, опухоль, немелкоклеточный рак лег-
кого 

 

SUMMARY  

In recent years, along with other methods of treating lung cancer, immuno-
therapy has been widely used. Lung cancer is the leading cause of cancer death 
worldwide. The most common type of lung cancer is non-small cell lung cancer  
(NSCLC – lung adenocarcinoma and squamous cell lung cancer), which accounts for 
85% of lung cancers and has a 15% 5-year survival rate. 

The main load for the destruction of malignant cells is taken by the compo-
nents of the lymphoid link of the tumor microenvironment, namely NK and T-cytotoxic 
lymphocytes. However, the tumor affects the functional activity of these cells by ex-
pressing ligands for molecules such as PD1 and CTLA-4. In this connection, drugs - in-
hibitors of immune checkpoints have become standard treatment for many tumors, 
including lung cancer. 

Unfortunately, optimistic forecasts for the use of immunotherapy are over-
shadowed by the fact that resistance is developing to such drugs, as well as to chemo-
therapy and targeted therapy drugs. In this connection, at present, the study of the 
immune microenvironment of the tumor in non-small cell lung cancer remains relevant 
in order to search for new points of application of immunotherapy. 

Keywords: immune checkpoint inhibitors, immune microenvironment, lym-
phoid component, tumor, non-small cell lung cancer 
 

Введение 
Рак легкого является ведущей 

причиной смертности от злокаче-
ственных новообразований по всему 
миру. Наиболее распространенным 
типом рака легкого является немел-
коклеточный рак легкого (НМРЛ – 
аденокарцинома легкого и плоско-

клеточный рак легкого), который со-
ставляет 85% рака легких и имеет ве-
роятность 5-летней выживаемости 
15% [1, 2, 3, 4].  НМРЛ часто диагно-
стируется на поздних стадиях из-за 
отсутствия очевидных клинических 
симптомов, что и приводит к низкой 
выживаемости [3].  
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В настоящее время все боль-
ше исследований направлено на изу-
чение микроокружения опухоли, т.к. 
понимание процессов, происходя-
щих в микроокружении опухоли дает 
возможность для разработки специ-
фической иммунотерапии. Широко 
известно, что основную нагрузку по 
элиминации неоантигенов берут на 
себя лимфоидные клетки микро-
окружения опухоли, а именно NK и  
T-цитотоксические лимфоциты, по-
этому данный компонент уже сейчас 
используется как точка приложения 
иммунотерапии. Например, при раз-
личных онкологических заболевани-
ях применяется блокада Т-клеточных 
ингибиторных контрольных молекул 
(inhibitory checkpoint molecules) CTLA-
4 и PD1 или ее лиганда PDL1, что мо-
жет индуцировать противоопухоле-
вую активность Т-лимфоцитов и при-
вести к позитивной клинической ре-
акции у пациентов с прогрессирую-
щей опухолью. В последние десяти-
летия также стали активно использо-
вать антитела, нацеленные на CTLA-4 
и/или ось PD1-PDL1 при НМРЛ [5, 6, 
7, 8]. Таким образом, происходит 
нормализация иммунного ответа за 
счет устранения функционального 
«дефекта».  

Однако частота объективного 
ответа на блокаду контрольных точек 
при НМРЛ в настоящее время со-
ставляет лишь около 20% [8].  

Кроме того, в случае, если 
«дефект» не ограничен только нали-
чием экспрессии PD-L1 на опухоле-
вых клетках, то настоящие иммуно-
терапевтические подходы зачастую 
будут не эффективны. Причем 
наблюдается гетерогенность в меха-
низмах защиты от иммунного воз-
действия как между пациентами с 

различными опухолями, так и между 
различными участками одной опухо-
ли у одного пациента. И, ключевой 
проблемой является выявление до-
минирующего механизма ускольза-
ния от иммунного надзора в каждой 
конкретной ситуации [6]. Поэтому 
дальнейшее изучение микроокруже-
ния опухоли сможет помочь выде-
лить факторы, определяющие спе-
цифику иммунного профиля в мик-
роокружении опухоли, чтобы ис-
пользовать эти знания для принятия 
рациональных комбинированных 
решений при иммунотерапии [8]. 

У значимого числа пациентов 
резистентность может быть первич-
ной, тем более остается еще боль-
шое число нозологий вообще не чув-
ствительных к иммунотерапевтиче-
скому воздействию [6]. Таким обра-
зом, существует острая необходи-
мость в создании надежных методов 
для характеристики иммунного отве-
та в опухолях НМРЛ, чтобы иметь 
возможность прогнозировать выжи-
ваемость и ответ на иммунотерапию 
для отдельных пациентов [8]. 

В данном обзоре внимание 
будет уделено лимфоидному компо-
ненту микроокружения опухоли как 
важной точке приложения иммуно-
терапии. 

Известно, что увеличение раз-
меров злокачественных новообразо-
ваний сопровождается снижением ко-
личества естественных (натуральных) 
киллеров, Т-хелперов, Т-цитото-
ксических и увеличением Т-супрес-
соров в строме опухоли [8, 9, 10, 11].  

Натуральные киллеры. Нату-
ральные киллеры (NK) – это лимфо-
циты врожденной иммунной систе-
мы, которые играют одну из важных 
ролей в противоопухолевом иммуни-
тете [12].  
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NK осуществляют надзор за 
всеми клетками организма [2]. Важ-
ной особенностью NK, отличающей 
их от Т-лимфоцитов, является спо-
собность распознавать неоантигены 
без участия молекул главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC) 
[14]. В связи с тем, что абберантные 
клетки разработали несколько стра-
тегий, позволяющих избежать распо-
знавания их CD8+ Т-клетками, напри-
мер, потеря МНС I, особое значение в 
непосредственном разрушении опу-
холевых клеток приобретают NK  
[1, 13, 14]. Исследование противо-
опухолевой активности NK подтвер-
дило наличие у них способности вы-
зывать гибель опухолевых клеток как 
in vitro, так и in vivo [14]. 

Противоопухолевый потенци-
ал NK реализуется с участием не-
скольких механизмов, одним из ко-
торых является продукция перфори-

на и гранзима В, индуцирующих 
апоптоз в клетках-мишенях. Для NK 
также характерно наличие способно-
сти вызывать рецептор-опосре-
дованный апоптоз с помощью про-
дукции лиганда для мембранной мо-
лекулы Fas (FasL) и цитокина семей-
ства факторов некроза опухоли – ли-
ганда, вызывающего апоптоз (TRAIL). 
Помимо этого, NK продуцируют ок-
сид азота, вызывающий нарушение 
метаболических процессов и гибель 
раковых клеток. Не прямая противо-
опухолевая активность NK реализует-
ся с помощью IFN-γ, TNF-α, грануло-
цитарного колониестимулирующего 
фактора (G-CSF) и гранулоцитарно-
макрофагального колониестимули-
рующего фактора (GM-CSF), регули-
рующих процесс Т-клеточного им-
мунного ответа [1, 14]. 

Кроме того, NK – это важней-
ший связующий компонент различ-
ных звеньев иммунной системы. NK-
опосредованная цитотоксичность 
злокачественных клеток дополни-
тельно приводит к высвобождению 
опухолевых антигенов, которые мо-
гут быть обработаны и представлены 
Т-лимфоцитам [2]. Считается, что ин-
фильтрация опухоли NK во многих 
случаях коррелирует с благоприят-
ным прогнозом заболевания [15]. 

Известно, что NK могут участ-
вовать в противоопухолевом имму-
нитете как за счет непосредственного 
уничтожения раковых клеток, так и за 
счет секреции IFN-γ [14, 15, 16].  

В 2019 году Stankovic В. и кол-
леги в своем исследовании иденти-
фицировали субпопуляции NK: CD16+ 
и CD16-. Было выявлено снижение 
количества NK в опухоли по сравне-
нию с дистальным отделом легкого. 

Авторы подчеркивают, что это было 
связано с более низкими уровнями 
субпопуляции CD16+ NK-клеток и 
сниженной функциональной актив-
ностью NK в опухолях. У NK наруша-
лась способность как осуществлять 
киллинг клетки-мишени в связи с по-
давлением рецепторов на NK и сни-
жением дегрануляции, так и воз-
можность продуцировать IFN-γ [8].  

Altorki N.K. с соавторами оха-
рактеризовали частоту, локализацию, 
фенотип и функциональный статус 
NK-клеток, инфильтрирующих мик-
роокружение опухоли легких у мы-
шей и людей. В этой работе было 
установлено, что рецептор CD96 яв-
ляется маркером снижения функци-
ональной активности NK-клеток, по-
давляя IFNγ-зависимую эффекторную 
функцию этих клеток [1].  
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В 2020 году Lin M. с коллегами 
обнаружили, что PD-1 экспрессирует-
ся в более высоких уровнях на пери-
ферических NK-клетках и Т-
лимфоцитах пациентов с НМРЛ, в 
сравнении со здоровыми донорами. 
Вероятно, это способствует росту и 
метастазированию опухоли [13]. 

Факторы, которые регулируют 
ответ NK в микроокружении легких, 
включают трансформирующий фак-
тор роста-β (TGFβ) – опосредует по-
ляризацию NK-клеток в направлении 
проангиогенного фенотипа, который 
поддерживается секрецией фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), фак-
тора роста плаценты (P1GF) [1, 12].  

Безусловно, функциональная 
активность NK может использоваться 
как точка приложения иммунотера-
пии. В доклинических моделях уже 
используют CD96-нейтрализующие 
антитела. Эти антитела усиливали 
IFNγ-зависимую эффекторную функ-
цию NK, подавляя метастазирование 
в легкие у мышей [1]. 

Однако, идентификация суб-
популяций NK и их функций в канце-
рогенезе НМРЛ требует дальнейшего 
изучения [1]. 

T-цитотоксические. Цитоток-
сические Т-лимфоциты (Тцит) распо-
знают инфицированные или транс-
формированные клетки через пепти-
ды, ассоциированные с молекулами 
MHC I класса. Стимулированные CD8+ 
Т-лимфоциты лизируют клетки-
мишени посредством секреции цито-
токсических гранул (гранзим В и пер-
форин), также секретируют IFN-γ, ко-
торый активирует близлежащие мак-
рофаги. CD8+ Т-клетки являются 
главными игроками в формировании 
противоопухолевого ответа. Аббе-
рантные клетки приобретают мута-

ции и начинают экспрессировать 
неоантигены, которые являются чу-
жеродными для организма и могут 
быть распознаны иммунокомпетент-
ными клетками. Этот так называемый 
иммунный надзор, который позволя-
ет иммунной системе предотвращать 
возникновение предраковых состоя-
ний и перехода абберантных клеток 
в инвазивные опухоли. Однако при-
обретение дополнительных мутаций 
малигнизированными клетками мо-
жет способствовать их ускользанию 
от иммунного контроля и приводить 
к опухолевой прогрессии [16]. 

Инвазивные опухоли исполь-
зуют различные механизмы подав-
ления Тцит. Например, постоянное 
воздействие антигена может приве-
сти к дисфункции или истощению  
Т-лимфоцитов, что характеризуется 
потерей эффекторных функций и 
функций памяти – феномен, впервые 
обнаруженный при хронических ви-
русных инфекциях. У пациентов с 
НМРЛ прогрессирование заболева-
ния коррелирует с повышенной экс-
прессией маркеров истощения  
Т-клеток, включая PD1, цитотоксиче-
ский Т-лимфо-цит-ассоциированный 
антиген 4 (CTLA4), ген активации 
лимфоцитов 3 (LAG3), Т-клеточный 
иммуноглобулин и домен содержа-
щий муцин 3 (TIM-3),  и аттенюатор 
В- и Т-лимфоцитов (BTLA) на CD8+  
T-лимфоцитов, инфильтрирующие 
опухоль (ТIL) [18].  

Рецептор PD1 (Programmed 
cell death-1; CD279), как и CTLA4, от-
носится к семейству CD28, экспрес-
сируется на активированных  
Т-лимфоцитах, В-лимфоцитах, моно-
цитах, NK. PD1 имеет два лиганда – 
PDL1 (CD274; B7-H1) и PDL2 (CD273; 
В7-DC). Ингибиторные лиганды PDL1 
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и PDL2 играют важную роль в иммун-
ном гомеостазе. PDL1 взаимо-
действует с двумя рецепторами – В7-
1 (CD80) и PD1 (CD279), экспрессиру-
ется на Т- и В-лимфоцитах, дендрит-
ных клетках, макрофагах, эндотели-
альных, гемопоэтических и эпители-
альных клетках. Кроме того, экспрес-
сия PDL1 была обнаружена у взрос-
лых пациентов на клетках злокаче-
ственных опухолей у пациентов с 
НМРЛ. PDL2 имеет ограниченную 
экспрессию на активированных мак-
рофагах и дендритных клетках и свя-
зывается главным образом с PD1 ре-
цептором [19]. 

Лечение анти-PD1 терапией 
увеличивало количество высокопро-
лиферативных (Ki67+) PD1+ CD8+ Т-
лимфоцитов в кровотоке пациентов с 
НМРЛ [1]. 

CTLA-4 экспрессируется на по-
верхности активированных Тцит и 
конкурирует с костимулирующей мо-
лекулой CD28 за связывание с общи-
ми лигандами: B7-1 (CD80) и B7-2 
(CD86). Эти взаимодействия подав-
ляют противоопухолевую активность 
Тцит. Опухолевые клетки при НМРЛ 
могут копировать этот механизм 
уклонения от иммунного надзора за 
счёт стимуляции аномальной экс-
прессии CTLA-4 на Т-клетках, что при-
водит к анергии Тцит [17]. 

В работе Remark R. и коллег 
CTLA-4 был обнаружен на поверхно-
сти клеток и в цитоплазме опухоле-
вых клеток у 50% пациентов с НМРЛ 
примерно через год после выставле-
ния диагноза. Авторы пришли к вы-
воду, что сверхэкспрессия CTLA-4 ас-
социирована с хорошей выживаемо-
стью. Этот неожиданный результат 
был объяснен экспрессией CTLA-4 
опухолевыми клетками, которые мо-

гут опосредовать негативные сигна-
лы, сравнимые с теми, которые 
наблюдаются в Тцит и, возможно, 
приводят к снижению воспаления в 
микроокружении [18]. 

Опухолевые клетки могут 
напрямую продуцировать ингибиру-
ющие молекулы, включая циклоокси-
геназу 2 (COX2), простагландин  
E2 (PGE2), PDL1 и индоламин-2,3-
диоксигеназу (IDO), которые могут 
уменьшать активность инфильтриру-
ющих опухоль Тцит [1]. 

Дополнительные иммунные 
коингибирующие рецепторы помимо 
PD-1, такие как LAG-3 и TIM-3, инду-
цируются после стимуляции  
Т-клеточного рецептора (TCR) и опо-
средуют супрессию/дисфункцию  
Т-клеток [7]. 

Tim-3 – трансмембранный бе-
лок I типа, который встречается на 
поверхности Т-лимфоцитов, NK, 
дендритных клеток, макрофагов и 
является маркером истощения  
Т-лимфоцитов и часто коэкспресси-
руется с PD-1 на поверхности CD8+  
Т-лимфоцитов. В результате чего 
снижается продукция INF-γ и повы-
шается иммуносупрессивная актив-
ность Foxp3 регуляторных  
Т-лимфоцитов. Таким образом, Tim-3 
является одной из возможных им-
мунных контрольных точек. Ингиби-
торы Tim-3 находятся на стадии раз-
работки [6, 7].  

LAG-3 относится к I типу мем-
бранных рецепторов, активирован-
ных Т-лимфоцитов, Tрег, NK и плаз-
моцитарных дендритных клеток. Ос-
новная функция LAG-3 – иммуносу-
прессивная: снижает пролиферацию 
CD4+ лимфоцитов и секрецию таких 
провоспалительных цитокинов, как 
IL-2, INF-γ и TNF-α, промотирует су-
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прессивную активность Tрег. Препа-
раты ингибиторы LAG-3 находятся на 
стадии клинических испытаний [6, 7].  

В 2019 году Datar с соавто-
рами установили экспрессию PD-1, 
LAG-3 и TIM-3 на клетках микроокру-
жения опухоли при НМРЛ у человека. 
При этом, PD-1 и LAG-3 были пре-
имущественно локализованы в NKT и 
CD8+ T-лимфоцитах, TIM-3 обычно 
обнаруживался в макрофагах и NK. 
Повышенная экспрессия PD-1 и LAG-3 
в CD8+ Т лимфоцитах и NKT-клетках 
согласуется с ожидаемой иммуноре-
гуляторной функцией этих рецепто-
ров в эффекторных клетках. Приме-
чательно, обе мишени также были 
высоко экспрессированы в Tрег, что 
позволяет предположить, что пути 
PD-1 и LAG-3 могут иметь дополни-
тельные и клеточно-специфические 
супрессивные функции, составляю-
щие сложные внутренние системы, 
опосредующие иммунную толерант-
ность микроокружения опухоли лег-
кого [7].  

Таким образом, потенциаль-
ная роль рецепторов LAG-3 и TIM-3 в 
опосредовании уклонения опухоли 
от иммунного ответа при НМРЛ и их 
взаимодействие/независимость от 
пути PD-1 требуют дальнейшего изу-
чения. 

Т-хелперы. Т-хелперы (Tх) 
экспрессируют CD4 и способны рас-
познавать чужеродные пептиды, ас-
социированные с молекулами глав-
ного комплекса гистосовместимости 
(МНС) II класса на антигенпрезенти-
рующих клетках (АПК). Если Тх свои-
ми TCR реагируют на комплекс «пеп-
тид + молекула МНС II класса с высо-
кой степенью сродства», они активи-
руются и пролиферируют. В этот пе-
риод Tх получают дополнительные 

сигналы от АПК через цитокины. Сек-
реция цитокинов определяет диффе-
ренцировку Tх-клеток в эффекторные 
линии: Tх1, Tх2, Tх17 и т. д. Эти клоны 
Tх запрограммированы секретиро-
вать определенные наборы цитоки-
нов при дальнейшей стимуляции. 
Например, Tх1-клетки секретируют 
IFN-γ и TNF-α, активирующие макро-
фаги и осуществляющие противоопу-
холевый ответ. Tх2-клетки секрети-
руют IL-4 и IL-13, которые активируют 
В-клетки и клетки врожденного им-
мунитета [15]. Tх-17 – клетки проду-
цируют IL-17, который является про-
воспалительным цитокином [17]. Ци-
токиновая регуляция иммунного от-
вета направлена на устранение пато-
генов. Кроме того, зрелые CD4+ и 
CD8+ Т-клетки остаются в лимфатиче-
ских сосудах, лимфоузлах [16]. 

Подтип Tх1 активирует Тцит, 
тогда как лимфоциты Tх2 стимули-
руют гуморальный иммунитет [17]. 
Tх1 иммунный ответ наиболее эф-
фективен в элиминации опухолевых 
клеток из-за секреции цитокинов, 
стимулирующих функциональную 
активность Тцит [3]. 

Tх и их иммунорегуляторные 
цитокины осуществляют адаптивный 
иммунный ответ и выполняют клю-
чевые эффекторные цитотоксические 
функции в микроокружении опухоли.  

В модели мышей канцероге-
нез в которой управляется  KRAS 
(проонкоген, представитель семей-
ства белков RAS, по сути – ГТФаза), 
ингибирование PD1 привело к повы-
шенной пролиферации всех субпопу-
ляций Т-лимфоцитов и продукции 
эффекторных цитокинов Tх1, в то 
время как истощение CD4+ и/или 
CD8+ Т-лимфоцитов в комбинации с 
введением антител к PD1 привело к 



 

   11 

    

SOUTH URAL MEDICAL JOURNAL 

ISSN: 2541-8866 
 

снижению терапевтической эффек-
тивности блокады PD1 [1]. 

γδ Т-лимфоциты. γδТ-
лимфоциты экспрессируют γδTCR, что 
отличает их от большинства Т-
лимфоцитов, на поверхности которых 
синтезируются α и β субъединицы 
TCR. γδТ-клетки имеют много общих 
качеств с αβT-клетками, таких как ци-
тотоксические эффекторные функ-
ции, продукция провоспалительных 
цитокинов, но существует одно глав-
ное отличие этих клеток – они не 
нуждаются в АНК. γδТ-клетки обра-
зуются раньше αβT-клеток и первыми 
принимают участие в элиминации 
возникших опухолевых клеток. Очень 
важной особенностью γδТ-клеток яв-
ляется возможность дифференци-
ровки в Тцит. Значимость этих клеток 
была продемонстрирована в иссле-
довании мышей с дефицитом γδТ-
клеток. У таких мышей химически 
индуцированные саркомы не под-
вергались элиминации [20]. 

Аллогенная γδТ-клеточная 
иммунотерапия уже была успешно 
использована для лечения агрессив-
ных гематологических опухолей. Эта 
стратегия может быть особенно по-
лезна для лечения опухолей с низкой 
мутационной нагрузкой, когда огра-
ничен выбор мишеней для ингиби-
рования или вообще не удается чет-
ко определить мишень [5].  

NKT-лимфоциты. NKT-лимфо-
циты (NKT) являются уникальной по-
пуляцией Т-лимфоцитов. Помимо Т-
клеточного рецептора NKT экспрес-
сируют некоторые маркеры NK и Т-
клеток памяти [15]. NKT участвуют в 
регуляции иммунных реакций при 
злокачественных новообразованиях. 
NKT распознают, как ауто- так и чу-
жеродные, липидные/гликолипид-

ные антигены, представляемые не-
классической MHC-I – подобной мо-
лекулой CD1 [17]. Особенностью CD1-
структур является то, что представля-
емые ими антигены по молекуляр-
ной структуре отличается от класси-
ческих антигенов млекопитающих, 
поэтому распознаются NKT как чуже-
родные [20]. 

В настоящее время установ-
лено существование двух основных 
типов NKT: инвариантные (экспрес-
сируют инвариантную α цепь  
Т-клеточного рецептора Vα24) – NKT I 
типа (iNKT) и NKT, не экспрессирую-
щие Vα24 – NKT II типа. NKT I типа в 
подавляющем большинстве случаев 
проявляют противоопухолевую ак-
тивность, которая во многом зависит 
от их способности продуцировать 
IFNγ [15]. При этом они, как правило, 
играют роль стимуляторов активно-
сти других клеток-эффекторов, таких 
как NK и CD8+ Т-лимфоцитов, хотя мо-
гут оказывать и прямое цитотоксиче-
ское действие на опухолевые клетки. 
IFNγ, продуцируемый iNKT и NK, иг-
рает также важную роль в подавле-
нии опухолевого ангиогенеза [18]. 

Предполагается, что супрес-
сивную активность проявляют, глав-
ным образом, NKT-клетки II типа [15]. 

Удаление у мышей NK и NKT с 
помощью моноклональных антител в 
2-3 раза повышало чувствительность 
мышей линии C57BL/6 к индукции 
опухолевого роста. Активация же NKT 
сопровождалась существенно сни-
женным канцерогенезом при его ин-
дукции метилхолантреном [18]. 

Предполагается, повышение 
количества NKT-клеток может быть 
как благоприятным, так и неблаго-
приятным признаком при разных но-
зологических вариантах рака и зави-
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сеть от распространенности заболе-
вания [15]. 

Таким образом, изучение суб-
популяций NKT-клеток и их функцио-
нальной активности у пациентов с 
НМРЛ требует дальнейшего изучения. 

T регуляторные. В норме T ре-
гуляторные  лимфоциты (Трег) вы-
полняют важную функцию обеспече-
ния толерантности к собственным 
антигенам. В сущности, являясь су-
прессорами, Tрег могут подавлять 
активацию, пролиферацию и эф-
фекторные функции широкого круга 
иммунокомпетентных клеток, вклю-
чая CD4+ и СD8+Т-лимфоциты, а также 
NK, NKT и другие клетки [5].  

При НМРЛ в результате дей-
ствия хемокинов CCR4-CCL17/CCL22, 
CCR8-CCL1, CCR10-CCL28 и CXCR3-
CXCL9/CXCL10/CXCL11 [18], продуци-
руемых опухолевыми клетками и 
макрофагами, ассоциированными с 
опухолью (МАО), Tрег направляются 
в опухоли [15].   

Трег подавляют активацию, 
пролиферацию и эффекторные функ-
ции CD4+, СD8+Т-лимфоциты, NK, NKT 
с помощью следующих реакций: (1) 
ингибирование костимуляторных 
сигналов CD80 и CD86, (2) киллинг 
CD4+, СD8+Т-лимфоцитов и антиген-
презентирующих клеток (АПК) через 
активацию оси PD-1 - PD-L1, (3) ин-
дукция экспрессии IDO на АПК, (4) 
нарушение клеточного метаболизма 
через синтез аденозина, (5) секреция 
IL-10, IL-35, TGF-β [3, 16].  

В последнее время широко 
рассматривается роль транскрипци-
онного фактора FOXP3, регулирующе-
го развитие и функционирование 
Трег. В модельных системах FOXP3 
занимает промоторы в генах, вовле-
ченных в регуляторные функции этих 

клеток, и может супрессировать 
транскрипцию генов после стимуля-
ции TCR. Иммуносупрессивные клет-
ки FOXP3+Tрег индуцируются цикло-
оксигеназой 2 (COX2), опосредован-
ной активацией простагландина E2 
(PGE2) в опухолевых тканях.  

Истощение Tрег уменьшает 
опухолевую нагрузку в легких у мы-
шей, и было связано с повышенной 
секрецией гранзима A, гранзима B, 
перфорина и IFNγ Тцит.  

Busch S.E. и коллеги выявили, 
что при аденокарциноме легкого 
Tрег демонстрируют уникальное ана-
томическое расположение. Они ред-
ко ассоциируются с самой опухолью, 
но часто обнаруживаются в совокуп-
ности лимфоидных структур, кото-
рые, функционируют как локальный 
сайт презентации антигена и корре-
лируют с хорошими клиническими 
исходами при НМРЛ. Эксперимен-
тально было установлено, что при-
сутствие Tрег в этих структурах отри-
цательно влияет на генерацию эф-
фективного иммунного ответа при 
аденокарциноме легких мышей, что 
подчеркивает важность стратегий 
таргетирования Tрег для клиническо-
го ведения больных раком легких [5]. 

Tрег, вероятно, играют веду-
щую роль в KRAS-мутантном микро-
окружении опухоли легкого. В ходе 
эксперимента было установлено, что 
Трег были единственной немиело-
идной популяцией, которая расши-
рялась в ходе развития опухоли. 
Кроме того, в популяциях CD4+  
Т-клеток тонкий баланс между им-
муносупрессивными Tрег и провос-
палительными клетками Tх17 связан 
с эффективными адаптивными им-
мунными ответами при канцерогене-
зе легких. Однако, учитывая кон-
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текстно-зависимую протумороген-
ную и противоопухолевую роль кле-
ток Tх17, необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы охарактеризо-
вать механистическую и прогности-
ческую ценность этих двух популяций 
при НМРЛ [1-16]. 

Попытки удаления Tрег с ис-
пользованием моноклональных ан-
тител к молекулам иммунной супрес-
сии (таким как PD-1, PD-L1), рецепто-
рам хемокинов, которые в значи-
тельной степени экспрессируются 
Tрег, по большей части не приводят к 
избирательному истощению или ин-
гибированию Tрег. Основным пре-
пятствием является отсутствие спе-
цифической мишени для истощения 
и функционального разрушения опу-
холь-инфильтрирующих Tрег. Следу-
ет учитывать, что системное истоще-
ние Tрег может увеличить риск воз-
никновения аутоиммунных реакций у 
пациента, поэтому необходимо раз-
вивать стратегии, которые могут се-
лективно разрушать Tрег в микро-
окружении. Биология Tрег-клеток 
сложная, но ее детальное изучение 
может привести к разработке новых 
высокоточных методов иммунотера-
пии [5]. 

В-лимфоциты. Принципиаль-
но сходную с Тцит активность против 
клеток новообразований проявляли 
В-лимфоциты. Их противоопухолевая 
активность опосредовалась через 
апоптотическую гибель клеток ми-
шеней. Было установлено, что В-
лимфоциты, инфильтрирующие опу-
холь, могут содержать опухолевые 
антигены, связанные с мембраной 
или локализующиеся внутриклеточ-
но. Такие лимфоциты функционально 
более активны по сравнению с тако-
выми периферической крови [20]. 

Установлено, что при НМРЛ 
количество В-лимфоцитов в ткани 
опухоли выше по сравнению с ди-
стальными отделами легкого [8]. 

У пациентов с НМРЛ инфиль-
трирующие опухоль В-лимфоциты и 
CD4+ Т-клетки располагаются внутри 
третичных лимфоидных структур 
(TLS), и наличие этих структур корре-
лируют с положительным прогнозом. 
В-клетки в TLS могут либо генериро-
вать опухолеспецифические антите-
ла, либо находятся в дисфункцио-
нальном состоянии, которое индуци-
руют Treg. Было продемонстрирова-
но, что инфильтрирующие опухоль В-
лимфоциты, собранные от пациен-
тов, могут представлять эндогенные 
опухолевые антигены CD4+ инфиль-
трирующим опухоль лимфоцитам 
(TIL) и изменять фенотип CD4+TIL in 
vitro. Интересно, что активированные 
инфильтрирующие опухоль В-клетки 
находились совместно с активиро-
ванными IFNγ+ CD4+ Т-клетками, а ис-
тощение инфильтрирующих опухоль 
В-лимфоцитов было связаны с при-
сутствием иммуносупрессивных Tрег. 
Эти исследования показывают, что в 
микроокружении опухоли способ-
ность инфильтрирующих опухоль В-
клеток влиять на CD4+ Т-лимфоциты, 
расположенных там же, представля-
ет потенциально новую терапевтиче-
скую мишень в иммунотерапии 
НМРЛ [1]. 

Нахождение В-клеток в TLS 
является признаком активного гумо-
рального иммунного ответа, высокая 
плотность фолликулярных В-клеток 
ассоциирована с более длительной 
выживаемостью у пациентов с НМРЛ 
[2, 11]. 

Заключение. Ведущим ком-
понентом микроокружения опухоли, 
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проявляющим высокую цитотоксиче-
скую активность в отношении малиг-
низированных клеток, является лим-
фоидное звено, а именно NK и цито-
токсические Т-лимфоциты. Степень 
функциональной активности этих 
клеток может способствовать элими-
нации или росту и метастазированию 
опухоли. 

В ходе анализа литературы 
было изучено микроокружение опу-
холи при НМРЛ. Было установлено, 
что среди лимфоидного компонента 
микроокружения опухоли в настоя-
щее время рассматривают – есте-
ственные киллерные клетки (NK), Т-
цитотоксические, Т-хелперы, Т-
регуляторные, γδТ-клетки, NKT- клет-
ки, В-лимфоциты.  

Функциональная активность 
лимфоидного компонента опухоли 
при НМРЛ в настоящее время пред-
ставляется следующей: наряду со 
сниженным количественным пред-
ставительством и дисфункцией NK, 
цитотоксических Т-лимфоцитов со-
держатся иммуносупрессивные клет-
ки, в частности, регуляторные Т-
лимфоциты, которые противодей-
ствуют активности «нормального» 
иммунного ответа и приводят к про-
грессированию заболевания. 

Понимание иммунного дис-
баланса между ингибирующими и 
иммуностимулирующими механиз-
мами в микроокружении опухоли 
имеет решающее значение для 
определения возможности элимина-
ции опухоли или скорости ее про-
грессирования. Иммуноредактиро-
вание рака имеет принципиальное 
терапевтическое значение [8].  

Антитела, нацеленные на ось 
PD1/PD-L1, позволили значительно 
улучшить общую выживаемость при 

прогрессирующем НМРЛ. Пятилетняя 
выживаемость может быть увеличе-
на с менее чем 5 до 29,6% у PD-L1-
положительных пациентов [22]. Тем 
не менее, частота объективного отве-
та на блокаду контрольных точек при 
НМРЛ в настоящее время составляет 
лишь около 20% [8].  

В связи с чем, в настоящее 
время актуальным остается изучение 
иммунного микроокружения опухоли 
при немелкоклеточном раке легкого 
с целью поиска новых точек прило-
жения иммунотерапии [22], что при-
вет к улучшению персонализирован-
ных стратегий лечения [8].  

Дальнейшее изучение микро-
окружения опухоли сможет помочь 
выделить факторы, определяющие 
специфику иммунного профиля в 
микроокружении опухоли, чтобы ис-
пользовать эти знания для принятия 
рациональных комбинированных 
решений при иммунотерапии [8]. Та-
ким образом, всестороннее понима-
ние экосистем НМРЛ обещает улуч-
шить персонализированные страте-
гии лечения [22]. 
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РЕЗЮМЕ 
Введение. Периферический артрит является одним из наиболее частых 

внекишечных проявлений воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК). За по-
следнее десятилетие были неоднократные попытки проанализировать ассоциа-
тивную взаимосвязь между аллельными вариантами генов интерлейкинов (IL) и 
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аутоиммунными заболеваниями, однако их роль в предрасположенности к 
внекишечным проявлениям при ВЗК остается неопределенной. 

Цель. Изучение межгенных взаимодействий полиморфных локусов С-
3954Т и A-511G гена IL1β, G-572C гена IL6, C-592A гена IL10 при периферическом 
артрите у пациентов с ВЗК, проживающих в Челябинской области. 

Материалы и методы. В исследование включены 48 пациентов с ВЗК и су-
ставным синдромом. Всем пациентам проведено молекулярно-генетическое 
(идентификация полиморфных локусов генов методом аллель-специфичной ПЦР) 
исследование. Для анализа межгенных взаимодействий использовали метод со-
кращения многофакторной размерности (MultifactorDimensionalityReduction – 
MDR). 

Результаты. Определены сочетания полиморфизмов генов IL1β (С-3954Т; 
A-511G), IL6 (G-572C) и IL10 (C-592A), межгенное взаимодействие которых может 
повышать риск развития периферического артрита у пациентов с ВЗК, проживаю-
щих в Челябинской области. 

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, язвенный ко-
лит, болезнь Крона, внекишечные проявления, периферический артрит, поли-
морфизмы, межгенное взаимодействие 
 

SUMMARY 
Introduction. Peripheral arthritis is one of the most common extraintestinal 

manifestations of inflammatory bowel disease (IBD). Over the past decade, there have 
been repeated attempts to analyze the association between allelic variants of interleu-
kin (IL) genes and autoimmune diseases, but their role in the predisposition to ex-
traintestinal manifestations in IBD remains uncertain. 

Objective. Study of intergenic interactions of polymorphic loci C-3954T and  
A-511G of the IL1β gene, G-572C of the IL6 gene, C-592A of the IL10 gene in peripheral 
arthritis in patients with IBD living in the Chelyabinsk region. 

Materials and methods. The study included 48 patients with IBD and articular 
syndrome. All patients underwent molecular genetic (identification of polymorphic 
gene loci by allele-specific PCR) study. Intergenic interactions were analyzed using the 
Multifactor Dimensionality Reduction (MDR) method. 

Results. Combinations of polymorphisms of the IL1β (C-3954T; A-511G), IL6 (G-
572C) and IL10 (C-592A) genes were identified, the intergene interaction of which may 
increase the risk of developing peripheral arthritis in patients with IBD living in the 
Chelyabinsk region. 

Keywords: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn's disease, ex-
traintestinal manifestations, peripheral arthritis, polymorphisms, intergenic interaction 

 
Одним из неблагоприятных 

факторов течения воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК) явля-
ются внекишечные проявления, сре-
ди которых поражение суставов и 
позвоночника составляет до 50% слу-

чаев [1]. Современные классифика-
ции включают артриты при ВЗКв 
группу «Спондилоартритов» (СпА), 
куда также включены анкилозирую-
щий спондилит, реактивный артрит, 
псориатический артрит, недиффе-
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ренцированный артрит. Этиология 
внекишечных проявлений ВЗК, вклю-
чая патологию суставов, до сих пор 
неизвестна, существуют убедитель-
ные доказательства в пользу роли 
полиморфизма различных генов. Ге-
ны, кодирующие иммунорегулятор-
ные цитокины, являются важными 
локусами-кандидатами предраспо-
ложенности к ВЗК и СпА. За послед-
нее десятилетие были неоднократ-
ные попытки проанализировать ас-
социативную взаимосвязь между ал-
лельными вариантами генов интер-
лейкинов (ИЛ) и аутоиммунными за-
болеваниями, однако их роль в 
предрасположенности к ВЗК и СпА 
остается неопределенной[2]. 

На сегодняшний день для 
внедрения персонализированного 
подхода в рамках предиктивной ме-
дицины исследуются более десятка 
однонуклеотидных полиморфизмов 
(singlenucleotidepolymorphism – SNP) 
генов таких, как IL-23R, IL-12, STAT3, 
PTGER4, IL-6R и CARD9, но большая 
часть исследований проводится по 
отдельным SNP и лишь немногие ис-
следования изучают межгенные вза-
имодействия у пациентов с внеки-
шечными проявлениями при ВЗК [3].  

Цельи сследования – изучить 
вклад межгенных взаимодействий 
полиморфных локусов С-3954Т и  
A-511G гена IL1β, G-572C гена IL6,  
C-592A гена IL10при периферическом 
артрите у пациентов с ВЗК, прожива-
ющих вЧелябинской области. 
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проведено одномоментное 

исследование, обследовано 48 паци-
ентов с ВЗК в ГБУЗ «Челябинская об-
ластная клиническая больница» в 
период с декабря 2019 года по ян-

варь 2021 года после одобрения эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ 
Минздрава России (протокол №10 от 
15.11.2019). Всеми пациентами под-
писано информированное согласие. 
Критерии включения: подтвержден-
ный диагноз язвенный колит (ЯК) или 
болезнь Крона (БК), возраст старше 
18 лет, согласие пациента на участие 
в исследовании. Критерии не вклю-
чения: острые инфекционные забо-
левания, беременные, онкологиче-
ские заболеваниям с активностью 
процесса в течение последних пяти 
лет. Диагноз ЯК и БК устанавливался 
в соответствии с актуальными нацио-
нальными клиническими рекомен-
дациями [4,5]. Обследование прово-
дилось в соответствии с клинически-
ми рекомендациями [6]. 

Молекулярно-генетическое 
исследование проводилось в НИИ 
иммунологии ФГБОУ ВО ЮУГМУ 
Минздрава России. Материалом для 
генотипирования послужили образ-
цы ДНК, полученные из лейкоцитов 
периферической венозной крови, об-
следуемых с использованием набора 
реагентов «К-Сорб-100» (ЗАО «Син-
тол», Россия). Для анализа SNP генов 
IL1β (rs1143634; С-3954Т; rs16944; A-
511G), IL6 (rs1800796; G-572C), IL10 
(rs1800872; C-592A) применяли ме-
тод ПЦР в режиме реального време-
ни. ПЦР проводили на детектирую-
щем амплификаторе ДТПрайм4 
(ДНК-Технология, Россия) с исполь-
зованием праймеров и зондов про-
изводства ЗАО «Синтол» (Россия) со-
гласно инструкции фирмы-
производителя.  

Статистическая обработка 
данных проводилась с использова-
нием пакета статистического анализа 
данных IBMSPSS Statisticsv19. Каче-
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ственные переменные описывали 
абсолютными и относительными ча-
стотами (процентами). Количествен-
ные переменные описывали медиа-
ной (Ме) c указанием интерквар-
тильного интервала [25-й процен-
тиль; 75-й процентиль]. Для оценки 
значимости различий между двумя 
группами использовали критерий 
Манна-Уитни. Для сравнения каче-
ственных данных использовался кри-
терий χ2. Различия считали статисти-
чески значимыми при критическом 
уровне значимости 0,05. Анализ меж-
генных взаимодействий проводился 
с помощью алгоритма сокращения 
многофакторной размерности  
MDR v. 3.0.2  

(Multifactor Dimensionality 
Reduction). Алгоритм позволяет обна-
ружить и описать нелинейный тип 
взаимодействия между дискретными 
генетическими предикторами. Опти-
мальной моделью межгенного взаи-
модействия, позволяющей опреде-
лить риск предрасположенности к за-
болеванию, считается модель с вос-
производимостью не менее 9 из 10 и 
диагностической эффективностью не 
менее 70% [7, 8]. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В исследование были включе-

ны 48 пациентов с ЯК и БК. Характе-
ристика пациентов представлена в 
Таблице 1. 

Показатели 

Пациенты с ВЗК 

без перифериче-
ского артрита 

(n=23) 

Пациенты с ВЗК с 
периферическим 

артритом 
(n=25) 

Всего 
(n=48) 

p 

ЯК (n, %) 
БК (n, %) 

20 (87%) 
3 (13%) 

23 (92%) 
2 (8%) 

43 (89,6%) 
5 (10,4%) 

0,572 

Мужчины (n, %)  
Женщины (n, %) 

12 (52,2%) 
11 (47,8%) 

8 (32%) 
17 (68%) 

20 (41,7%) 
28 (58,3%) 

0,161 

Возраст, лет (Ме, 
ИИ) 

55,0 (46,0; 60,0) 34,0 (31,5; 43,5) 45,0 (33,0; 
57,0) 

0,001 

Возраст начала за-
болевания, лет (Ме, 
ИИ) 

46,0 (36,0; 53,0) 32,0 (26,0; 40,0) 36,0 (29,0; 
48,0) 

0,004 

Тяжесть ВЗК*:  
Легкая (n, %) 
Средняя (n, %) 
Тяжелая (n, %) 

 
9 (39,1%) 
4 (17,4%) 

10 (43,5%) 

 
6 (24%) 
9 (36%) 

10 (40%) 

 
15 (31,2%) 
13 (27,1%) 
20 (41,7%) 

 
0,264 
0,152 
0,809 

Примечание: БК – болезнь Крона, ВЗК – воспалительные заболевания ки-
шечника, ЯК – язвенный колит 

* тяжесть ВЗК определялась для ЯК по классификации Truelove-Witts, для 
БК – по индексу активности (CDAI). 

Пациенты с периферическим 
артритом были болеемолодого воз-
растас ранним дебютом ВЗК. При 
сравнительной оценке гендерной 
принадлежности и тяжести течения 

ВЗК различий между группами не 
выявлено.  

С использованием програм-
мыMDR была установлена модель 
взаимодействия генов IL1β (С-3954Т; 
A-511G), IL6 (G-572C), IL10 (C-592A), 
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которая с высоким уровнем статисти-
ческой значимости описывает вза-
имное влияние изученных полимор-
физмов в формировании предраспо-
ложенности к периферическому арт-
риту при ВЗК. Диагностическая эф-
фективность данной модели соста-
вила 76%, чувствительность – 56%, 
специфичность – 96%, c уровнем ста-
тистической значимости 2χ=14,8758, 
p = 0,0001. Надёжность модели в 
кросс-проверке составила 10/10. 

Построенный на основании 
MDR анализа график энтропии (рису-

нок 1) отражает вклад полиморфного 
варианта каждого гена в вероятность 
развития периферического артрита в 
виде показателя энтропии в %, где 
0% – генотип не имеет значения в 
предрасположенности к заболева-
нию, 100% – генотип однозначно 
определяет к какой группе (пациен-
тов или здоровых) относится инди-
вид. Взаимодействие генов вносило 
вклад в развитие периферического 
артрита при ВЗК, при этом взаимо-
действие полиморфизмов носило 
антагонистический характер.  

 
Рисунок 1. График энтропии анализа взаимодействий между полиморф-

ными вариантами генов IL1β (С-3954Т), IL1β (A-511G), IL6 (G-572C), IL10 (C-592A) у 
пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника и периферическим 
артритом. Прогностическая ценность каждого маркера представлена на верши-
нах, на ребрах – взаимодействия пары генов. 
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Графическое отображение 
модели взаимодействий полиморф-
ных локусов генов IL1β (С-3954Т), IL1β 
(A-511G), IL6 (G-572C), IL10 (C-592A) у 

пациентов с воспалительными забо-
леваниями кишечника и перифери-
ческим артритом представлено на 
рисунке 2 

В результате проведенного анализа межгенных взаимодействий была 
установлена четырехлокусная модель – IL1β_С-3954Т*IL1β_A-511G* IL6_G-
572C*IL10_C-592A с показателем воспроизводимости 10/10, для оценки риска 
развития периферического артрита у пациентов с воспалительными заболевани-
ями кишечника. Результатом модели является формулировка правил «Если, то» 
(таблица 2). 
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Таблица 2. Модель IL1β_С-3954Т*IL1β_A-511 G* IL6_G-572C*IL10_C-592A 
классификации риска развития периферического артрита у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника по результатам многофакторного снижения 
размерности
 

Если То перифериче-
ский артрит да/ 

нет 
IL1β (С-3954Т) IL1β (A-511G) IL6 (G-572C) IL10 (C-592A) 

СТ AG GG СС 0 

СТ GG GG СС 1 

СТ AG GC СС 0 

СТ GG GC СС 0 

СТ GG СС СС 0 

СТ AG GG СА 0 

СТ GG GG СА 1 

СТ АА GG СА 0 

СТ GG GC СА 1 

СТ GG GG АА 1 

СС AG GG СС 0 

СС GG GG СС 0 

СС АА GG СС 0 

СС GG GC СС 1 

СС АА GC СС 1 

СС AG GG СА 1 

СС GG GG СА 0 

СС АА GG СА 0 

ТТ GG GG СС 0 

ТТ GG GC СС 0 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
В проведенном исследовании 

определена четырехлокусная модель 
IL1β_С-3954Т*IL1β_A-511G* IL6_G-
572C*IL10_C-592A классификации 
риска развития периферического 
артрита у пациентов с ВЗК. Данная 
модель включает полиморфные ло-
кусы генов IL1β, IL6 и IL10.  

Хронический воспалительный 
процесс при периферическом артри-
те включает продукцию цитокинов в 
синовиальной жидкости, которые 
вызывают гипералгезию и связаны с 
разрушением хряща. Среди основ-
ных медиаторов можно выделить 
фактор некроза опухоли альфа (ФНО-

α) и IL1β, продуцируемые хондроци-
тами. Данные цитокины стимулируют 
продукцию протеолитических фер-
ментов, таких как металлопротеина-
зы, а также индуцируют продукцию 
других медиаторов, таких как IL6 [9]. 

IL1β является ключевым про-
воспалительным цитокином, кото-
рый способствует хронизации воспа-
ления. При исследовании гена IL1β 
выявлены полиморфизмы предрас-
положенности к ВЗК и СпА, в том 
числе к анкилозирующему спондили-
ту и псориатическому артриту [10, 
11].   KrishnaPriyaE.K. (2020) в прове-
денном метаанализе отметили, что 
аллель Т rs1143634 ассоциируется с 
повышенным риском эрозирования 
суставов за счет смещения его цито-
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кинового профиля на агонистический 
цитокиновый паттерн при РА [12]. 

Исследования показали, что 
IL1β и матриксные металлопротеина-
зы активируют продукцию IL6, сни-
жая выработку коллагена-2, что так-
же способствует повреждению суста-
вов [9]. Провоспалительная актив-
ность IL6 является одним из основ-
ных патофизиологических механиз-
мовВЗК связанных с дифференци-
ровкой Th1/Th2. Выраженность кли-
нических проявлений ЯК и БК может 
коррелировать с уровнями IL6 в ки-
шечнике и в сыворотке крови [13]. В 
настоящее время проводятся иссле-
дования по изучению полиморфиз-
мов гена IL6, которые могут влиять на 
его концентрацию в периферической 
крови при ВЗК. В исследовании Gon-
çalves B.P. (2021), куда были включе-
ны 178 пациентов с ВЗК и 224 здоро-
вых человека, продемонстрировано, 
что генотип IL6-572 гаплотип G/C (ре-
цессивная модель) был связан с 
предрасположенностью к ЯК, но не к 
БК, однако гаплотип G/C (доминант-
ная модель) был связан с эндоскопи-
ческой активностью БК [13].  
ZhangC.etal. (2020) представили ме-
таанализ, где показали вклад геноти-
па -572 G/C гена IL6 в восприимчи-
вость к РА [14]. FernandesM.T. (2015), 
SinghM. (2020), изучая возможное 
участие полиморфизма гена IL6 в 
предрасположенности к остеоартри-
ту (ОА) у населения, обнаружили, что 
основной аллель G rs1800796 увели-
чивает риск ОА в рецессивной моде-
ли и наблюдали заметное снижение 
уровня IL6 в сыворотке у лиц с гено-
типами GC и CC по сравнению с ли-
цами, имеющими генотип GG [9, 15]. 

IL10 представляет собой мно-
гофункциональный цитокин с проти-
вовоспалительными свойствами, ко-
торый ингибирует синтез провоспа-
лительных цитокинов и активирует 

продукцию и дифференцировку В-
клеток. Взаимосвязь между SNP в 
промоторной области гена IL10 чело-
века и продукцией IL10 представляет 
клинический интерес из-за ключевой 
иммунорегуляторной роли.ZouL. etal. 
(2014) в проведенном метаанализе 
полиморфизмов IL10, куда были 
включены десять исследований с 
участием 3531 пациента с ВЗК (ЯК – 
899, БК – 1733) и 3095 пациентов 
группы контроля, обнаружили связь 
между rs1800872 и ВЗК в европей-
ских популяциях и влиянии на вос-
приимчивость к ЯК [2]. Проведенный 
метаанализ SuY. etal. (2020), включа-
ющий 33 исследования, также про-
демонстрировал связь полиморфиз-
ма rs1800872 с предрасположенно-
стью к ВЗК в общей популяции [16].  
CiccacciC.etal. (2016) в исследовании 
случай-контроль с участием 192 па-
циентов с ревматоидным артритом 
(РА) и 278 пациентов группы кон-
троля предположили, что rs1800872, 
по-видимому, у европеоидной попу-
ляции оказывает протективное дей-
ствие [17]. В свою очередь GeL.etal. 
(2015) в исследовании полиморфиз-
мов IL10 rs1800872 у пациентов во-
сточнокитайской популяции показа-
ли, что аллель IL10 rs1800872 A/C по-
вышает риск развития РА [18].  

Результаты нашего исследо-
вания впервые демонстрируют 
межгенные взаимодействия поли-
морфизмов генов IL1β (С-3954Т;  
A-511G), IL6 (G-572C) и IL10 (C-592A) 
у пациентов сВЗК и перифериче-
ским артритом. 

Настоящее исследование 
имеет ограничения, связанные с 
размером выборки. Следует рас-
смотреть вопрос о дальнейшем ана-
лизе комбинированных эффектов 
полиморфизмов, в том числе других 
генов, для лучшего понимания пато-
генеза артропатий при ВЗК. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, проведенный 

анализ межгенного взаимодействия 
дал возможность установить вклад 
полиморфизмов генов IL1β (С-3954Т; 
A-511G), IL6 (G-572C) и IL10 (C-592A) в 
формирование предрасположенно-
сти к периферическим артритам у 
пациентов с ВЗК Челябинской обла-
сти. Данные результаты полезны для 
улучшения оценки риска и медицин-
ского наблюдения за пациентами, в 
то время как для подтверждения этих 
данных необходимо провести даль-
нейшиеисследования. 
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EXPERIENCE IN THE USE OF "PsoraX" LOTION IN THE TREATMENT 
OF MILD PSORIATIC PATIENTS  
 

Koreshkova K.M., Hismatullina Z.R., Kataev V.A., Elahe N., Alhatib A. 
 
Bashkir State Medical University, Republic of Bashkortostan, Ufa 
 

РЕЗЮМЕ 
Псориаз является одним из самых распространённых кожных заболеваний 

во всем мире, выраженно влияющих на качество жизни больных. Многообразие 
клинических форм, хроническое течение, вероятность развития системных 
осложнений и инвалидизации обуславливают большое количество подходов к 
местной и системной терапии данного заболевания. Выделяют три степени тяже-
сти псориаза. При лёгкой степени тяжести лечение больных зачастую ограничива-
ется местными препаратами, которые оказывают патогенетическое и/или симп-
томатическое действие и выпускаются в различных формах (крема, мази, шампу-
ни и др.). Особое место среди местных препаратов для лечения псориаза зани-
мают негормональные средства на основе растительных компонентов, выпуска-
ющиеся в форме лосьона. В статье рассмотрены 3 клинических случая эффектив-
ной терапии псориаза легкой степени тяжести препаратом «Псоракс» на основе 
растительных экстрактов и морской соли (сертификат ISO/28645 GMP). 

Ключевые слова: псориаз, местная терапия, лосьон, экстракт, негормо-
нальные средства 

 
SUMMARY 
Psoriasis is one of the most common skin diseases worldwide, which signifi-

cantly affects the quality of life of patients. The variety of clinical forms, chronic 
course, the likelihood of developing systemic complications and disability cause a large 
number of approaches to local and systemic therapy of this disease. There are three 
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degrees of severity of psoriasis. With mild severity, the treatment of patients is often 
limited to local drugs that have a pathogenetic and/or symptomatic effect and are 
available in various forms (creams, ointments, shampoos, etc.). A special place among 
local preparations for the treatment of psoriasis is occupied by non-hormonal reme-
dies based on herbal ingredients, produced in the form of a lotion. The article discuss-
es 3 clinical cases of effective treatment of mild psoriasis with the drug "Psorax" based 
on plant extracts and sea salt (certificate ISO/28645 GMP). 

Key words: psoriasis, local therapy, lotion, extract, non-hormonal agents 
 

Введение 
В настоящее время псориаз 

является одним из самых распростра-
нённых хронических дерматозов – по 
различным данным, от 0,2 до 8% все-
го населения страдают данным забо-
леванием [1]. В развитии псориаза 
определено множество провоциру-
ющих факторов, среди которых 
наиболее часто выделяют стресс, 
травматизацию кожи, алкоголизм, 
избыточный вес и инфекционные за-
болевания [2]. Начало дерматоза у 
больных может различаться, но, как 
правило, в дебюте псориаза высыпа-
ния характеризуются немногочис-
ленностью, небольшой площадью 
(до 2-3 см) и ограниченностью пора-
жения. Различают три степени тяже-
сти поражения кожи при псориазе, в 
зависимости от чего идёт подбор 
местной и/или системной терапии. 
По клинической классификации вы-
деляют псориаз лёгкой степени тя-
жести, при котором поражено не бо-
лее 3-5% площади тела (или индекс 
распространённости и тяжести псо-
риаза (Psoriasis activity and severity 
index, PASI) не более 10 баллов), 
средней тяжести (до 10% площади 
кожи или PASI 11-19 баллов) и тяже-
лой степени тяжести (более 10% 
площади кожи или PASI 20-72 балла) 
[3]. В статье рассматривается клини-
ческий опыт лечения лёгких форм 
данного заболевания. 

Местная терапия псориаза 
лёгкой степени тяжести. Чаще всего 
терапия псориаза легкой степени тя-
жести ограничивается наружными 
средствами, поэтому не вызывает 
затруднений [4]. Однако отсутствие 
адекватного местного лечения или 
нерациональные назначения, несо-
блюдение пациентами предписан-
ных рекомендаций, отсутствие  эли-
минации факторов риска способ-
ствуют ускорению прогрессирования 
псориаза, поражению больших 
участков кожного покрова и разви-
тию системных осложнений. В  то же 
время рационально подобранное 
лечение позволяет успешно контро-
лировать течение заболевания, под-
держивать высокий уровень компла-
енса и отсрочить прогрессирование 
болезни [5]. К средствам местной те-
рапии псориаза относятся: топиче-
ские глюкокортикостероиды, каль-
ципотриол, ретиноиды для местного 
применения, деготь, дитранол, эмо-
ленты, топические ингибиторы каль-
циневрина и другие, которые могут 
использоваться в качестве монотера-
пии или комбинированно, и их эф-
фективность была продемонстриро-
вана многими исследованиями [3]. 
Большинство из них выпускаются в 
форме кремов и мазей, что, наряду с 
механизмом действия самого препа-
рата, влияет на эффективность, до-
стоинства и недостатки тех или иных 
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средств. Особый интерес представ-
ляют местные препараты для лече-
ния псориаза, лишенные недостатков 
длительного использования топиче-
ских стероидов, а также средства, 
выпускаемые в более удобных и 
быстродействующих формах. Среди 
них выделяется негормональный 
лосьон для кожи лица и тела «Псо-
ракс» («PsoraX»), созданный на осно-
ве растительных компонентов. В ста-
тье приводятся клинические случаи 
эффективной монотерапии пациен-
тов с псориазом лёгкой степени тя-
жести с оценкой переносимости пре-
парата, наличия нежелательных ре-
акций и клинической эффективности 
(с помощью подсчета в динамике 
индекса PASI). 

Материалы и методы. Объек-
тами исследования явились 3 паци-
ента с диагностированным псориа-
зом. Степень тяжести определялась с 
помощью общепринятых рекомен-
дованных критериев (с помощью ин-
декса PASI, клинические рекоменда-
ции РФ «Псориаз», г. Москва, 2023 
год) [6]. Наблюдение проводилось на 
базе ГБУЗ РКВД г. Уфы. 

Клинический случай №1. Па-
циент Н., мужского пола, 1967 г.р., 
наблюдался амбулаторно в ГБУЗ 
РКВД г. Уфа с 21 апреля 2023. Страда-
ет псориазом с 33 лет, наследствен-
ность по псориазу не отягощена, раз-
витие заболевания связывает с тяже-
лой физической работой (строитель). 
Обострения наблюдаются преиму-
щественно в весенне-летнее время 
года 1-2 раз в год. Во время обостре-
ний наблюдался в амбулаторных 
условиях, на госпитализацию не 
направлялся. Системную терапию не 
проходил, в качестве местной тера-
пии использовал различные топиче-

ские стероиды, салициловую кисло-
ту, по совету знакомых применял 
дегтярное мыло, антигистаминные 
гели без значительного эффекта. 
Status localis: сыпь носит ограничен-
ный характер – элементы располага-
ются на коже обоих плеч и верхней 
части спины, шеи. Высыпания пред-
ставлены инфильтрированными 
округлыми бляшками до 5-7 см в 
диаметре с венчиком роста по пери-
ферии. Бляшки покрыты крупными 
серебристыми чешуйками, которые 
легко отделяются при трении кожи 
(феномен «стеаринового пятна»), об-
нажая тонкую плёнку эпидермиса 
(феномен «терминальной плёнки»), 
при дальнейшем поскабливании ко-
торой появляется точечное кровоте-
чение (феномен «кровяной росы»). 
Индекс PASI на момент начала 
наблюдения составил 7,8 баллов (ри-
сунок 1, а)), что соответствует лёгкой 
степени тяжести псориаза. При об-
следовании суставов и энтезисов жа-
лоб и объективных данных не обна-
ружено.  

Результаты клинико-диаг-
ностических исследований: общий 
анализ крови от 21.04.2023 г.: эрит-
роциты – 5,42х1012/л, гемоглобин – 
143 г/л, СОЭ – 7 мм/час, лейкоциты – 
5,3х109/л, сегментоядерные – 64,5%, 
лимфоциты – 25,3%, моноциты – 
10,2%, тромбоциты – 381х109/л. Об-
щий анализ мочи от 21.04.2023 г.: 
прозрачная, цвет – с/ж, рН – 5,5, 
удельный вес – 1020. Биохимический 
анализ крови от 21.04.2023 г.: общий 
белок – 66 г/л, мочевая кислота – 329 
мкмоль/л, холестерин – 5,2 ммоль/л, 
триглицериды – 3,7 ммоль/л, били-
рубин – 8,9 мкмоль/л, АСТ – 22 Ед., 
АЛТ – 29 Ед., креатинин – 122,1 
мкмоль/л, глюкоза – 5,8 ммоль/л.  
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Диагноз: вульгарный (бля-
шечный) псориаз лёгкой степени тя-
жести, прогрессирующая стадия, 
смешанная форма. Учитывая лёгкую 
тяжесть состояния, ограниченную 
распространенность воспалительного 
процесса, отсутствие системных про-
явлений заболевания пациенту была 
рекомендована местная терапия. В 
качестве монотерапии использовался 
лосьон «Псоракс» 2 раза в день 
утром и вечером на пораженные 
участки кожи с контролем клиниче-
ского улучшения на 0, 10 и 30 дни. 
Через 4 недели от начала использо-
вания препарата индекс PASI соста-
вил 3,2 балла, что свидетельствовало 

о достаточно быстром регрессе кож-
ных высыпаний – уменьшились ше-
лушение и инфильтрация бляшек, 
исчез периферический венчик роста, 
новые элементы не определялись, 
зуд отсутствовал (рисунок 1, б), в)). 
Пациент отметил хорошую перено-
симость препарата и отсутствие ка-
ких-либо субъективных ощущений 
при применении. Объективно во 
время использования препарата не 
было обнаружено значимых измене-
ний в общих клинических анализах 
крови и мочи, биохимическом ана-
лизе крови, которые свидетельство-
вали бы о неблагоприятном воздей-
ствии препарата. 

 

Рисунок 1. Больной Н. до лечения (а), на 10 (б) и 30 (в) день. 
 
Клинический случай №2. Па-

циент С., мужского пола, 1988 г.р., 
наблюдался амбулаторно в ГБУЗ 
РКВД г. Уфа с 20 апреля 2023. Страда-
ет псориазом в течение 5 лет, 
наследственность по псориазу не 
отягощена, развитие заболевания ни 

с чем не связывает. Обострения не 
зависят от времени года, происходит 
2-3 раза в год. Во время обострения 
получает традиционные методы 
местного лечения (салициловую 
мазь, топические кортикостероиды 
слабой и средней силы), а также ан-



 

   31 

    

SOUTH URAL MEDICAL JOURNAL 

ISSN: 2541-8866 
 

тигистаминные препараты 2 поколе-
ния короткими курсами (до 10 дней) 
с умеренным клиническим эффек-
том. Стационарное лечение не про-
ходил. Status localis: сыпь носит огра-
ниченный характер – элементы рас-
полагаются на коже верхних конеч-
ностей (2 и 3 пальцы левой кисти), 
представлены розовато-серыми па-
пулами с легко отделяющимися се-
рыми чешуйками (рисунок 2, а)). 
Псориатическая триада положитель-
ная. Сыпь сопровождается умерен-
ным зудом, незначительным мокну-
тием в области скопления чешуек. 
Индекс PASI на момент начала 
наблюдения составил 3,6 баллов (ри-
сунок 2), что соответствует лёгкой 
степени тяжести псориаза. При об-
следовании суставов и энтезисов жа-
лоб и объективных данных не обна-
ружено. 

Результаты клинико-диагнос-
тических исследований: общий ана-
лиз крови от 20.04.2023 г.: эритроци-
ты – 4,3х1012/л, гемоглобин – 135 г/л, 
СОЭ – 18 мм/час, сегментоядерные – 
57,4%, лимфоциты – 35,8%, моноци-
ты – 6,8%, тромбоциты – 173х109/л, 
лейкоциты – 6,7х109/л. Общий ана-
лиз мочи от 20.04.2023 г.: прозрач-
ная, цвет – с/ж, рН – 6.0, удельный 
вес – 1010, лейкоциты – 0-1-1 в поле 
зрения. Биохимический анализ крови 
от 20.04.2023 г.: общий белок –  
70 г/л, холестерин – 4,6 ммоль/л, 

триглицериды – 2,8 ммоль/л, били-
рубин – 14,2 мкмоль/л, АСТ – 16 Ед., 
АЛТ – 15 Ед., креатинин – 116,3 
мкмоль/л, глюкоза – 3,8 ммоль/л.  

Диагноз: ладонно-подошвен-
ный псориаз лёгкой степени тяже-
сти, прогрессирующая стадия, сме-
шанная форма. Учитывая лёгкую 
степень тяжести и ограниченную 
распространенность воспалительно-
го процесса, пациенту была реко-
мендована монотерапия лосьоном 
«Псоракс» 2 раза в сутки на пора-
женные участки кожи (после гигие-
нических процедур на коже кистей) 
с контролем клинического улучше-
ния на 0, 10 и 30 дни. Через 4 неде-
ли от начала использования препа-
рата индекс PASI составил 1,2 бал-
лов, что также соответствовало ре-
грессу кожных высыпаний – папулы 
стали плоскими, исчезли гиперемия 
и шелушение, новые элементы не 
появлялись, зуд не беспокоил (рису-
нок 2, б), в)). Переносимость препа-
рата была хорошей, пациент не от-
мечал никаких субъективных ощу-
щений при использовании лосьона. 
Объективно во время использования 
препарата не было обнаружено зна-
чимых изменений в общих клиниче-
ских анализах крови и мочи, биохи-
мическом анализе крови, которые 
свидетельствовали бы о неблаго-
приятном воздействии препарата. 
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Рисунок 2. Больной С. до лечения (а), на 10 (б) и 30 (в) день. 
 
Клинический случай №3. Па-

циент А., мужского пола, 1985 г.р., 
наблюдается амбулаторно в ГБУЗ 
РКВД г. Уфа с 28 апреля 2023 г. Стра-
дает псориазом с 29 лет, связывает 
развитие заболевания с отягощенной 
наследственностью (болели отец и 
дед) и физическим трудом. Обостре-
ния не зависят от времени года, 
наблюдаются 1-2 раза в год, связы-
вает развитие обострений с употреб-
лением алкоголя (со слов умеренно, 
по праздникам). Во время обостре-
ний не наблюдался ни амбулаторно, 
ни стационарно, самостоятельно 
применял местную терапию без осо-
бого эффекта (салициловую мазь, ла-
нолиновый крем, по совету знакомых 
применял растительное масло для 
смягчения кожи), однако улучшение 
состояния связывал со строгой дие-
той и исключением алкоголя. На про-
тяжении последних 12 месяцев от-
мечает зуд в сочетании с болезнен-
ностью, появление болезненных 

трещин во время обострения, замет-
ное влияние неблагоприятных по-
годных условий (ветер в сочетании с 
влажностью) на ухудшение течения 
обострения. Status localis: сыпь носит 
ограниченный характер – элементы 
располагаются симметрично на коже 
ладонной поверхности кистей и во-
лосистой части головы, представлены 
инфильтрированными папулами с 
венчиком роста по периферии (рису-
нок 3, а)). Сыпь сопровождается 
крупнопластинчатым шелушением. 
Псориатическая триада  положитель-
ная. Индекс PASI на момент поступ-
ления составил 8,6 баллов, что соот-
ветствует лёгкой степени тяжести 
псориаза. При обследовании суста-
вов и энтезисов жалоб и объектив-
ных данных не обнаружено. 

Результаты клинико-диагно-
стических исследований: общий ана-
лиз крови от 28.04.2023 г.: эритроци-
ты – 5,44х1012/л, гемоглобин – 126 г/л, 
СОЭ – 8 мм/час, лейкоциты – 
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4,9х109/л, сегментоядерные – 60,5%, 
лимфоциты – 33,5%, моноциты – 5,0%, 
базофилы – 1,0%, тромбоциты – 
239х109/л. Общий анализ мочи от 
28.04.2023 г.: прозрачная, цвет – с/ж, 
рН – 5,4, уд. вес. – 1022. Биохимиче-
ский анализ крови от 28.04.2023 г.: 
общий белок – 68 г/л, холестерин – 
4,7 ммоль/л, триглицериды – 3,2 
ммоль/л, общий билирубин – 14,2 
мкмоль/л, АСТ – 21 Ед., АЛТ – 30 Ед., 
креатинин – 115,5 мкмоль/л,  
глюкоза – 4,9 ммоль/л.  

Диагноз: вульгарный (бля-
шечный) псориаз лёгкой степени тя-
жести, прогрессирующая стадия, 
смешанная форма. Учитывая лёгкую 
степень тяжести и ограниченность 
патологического процесса пациенту 
была рекомендована монотерапия 

лосьоном «Псоракс» дважды в сутки 
утром и вечером на пораженные 
участки кожи (после гигиенических 
процедур) с контролем клинического 
улучшения на 0, 10 и 30 дни. Через 4 
недели от начала использования 
препарата индекс PASI составил 2,1 
баллов, что свидетельствовало о вы-
раженном регрессе кожных высыпа-
ний – высыпания стали плоскими, 
шелушение исчезло, гиперемия не 
наблюдалась, зуд не беспокоил (ри-
сунок 3, б), в)). Переносимость пре-
парата была хорошей, при использо-
вании лосьона пациент не отмечал 
никаких субъективных ощущений,  в 
динамике по результатам лабора-
торных исследований отрицательных 
изменений выявлено не было.  

 

Рисунок 3. Больной А. до лечения (а), на 10 (б) и 30 (в) день. 
 
Обсуждение. Основные цели 

лечения псориаза включают регресс 
кожных высыпаний, сохранение ка-
чества жизни, предупреждение 
осложнений, в связи с чем к препа-
ратам местной терапии данного за-
болевания (среди которых основ-
ными являются глюкокортикостеро-
иды, кератолитики, аналоги витами-
на D) предъявляется множество тре-
бований [6, 7, 8]. Кроме того, в мест-

ной терапии псориаза учитывается 
возможное развитие местных (в ря-
де случаев – и системных) осложне-
ний длительного применения глю-
кокортикостероидов, что вносит в 
схему терапии больных дополни-
тельные ограничения и уменьшает 
комплаентность [6]. В связи с этим 
негормональные местные препара-
ты для лечения псориаза представ-
ляют особый интерес. Лосьон для 
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лица и тела «Псоракс» (BioMedForm, 
Turkey, сертификат ISO/28645 GMP)  
представляет собой светло-желтую 
эмульсию с выраженным запахом 
(возможно небольшое количество 
осадка), которая наносится с помо-
щью ватного тампона на поражен-
ные участки кожи 2-3 раза в день, не 
смывая. Препарат используется у 
лиц старше 3 лет [9]. В составе «Псо-
ракса» содержатся: до 50% водного 
экстракта корня алтея лекарственно-
го, до 30% водного экстракта коры 
ивы, до 19% водного экстракта и ал-
калоидов лютиковых и 1% морской 
соли [9]. В отличие от гормональных 
мазей, «Псоракс» может использо-
ваться у больных длительно, а фор-
ма лосьона способствует быстрому 
впитыванию препарата без образо-
вания жирной пленки. Высокая эф-
фективность отмечается и при ис-
пользовании аналогов витамина D в 
местной терапии псориаза, напри-
мер, по результатам исследования 
Петровой И.В. и соавт. (2018 г.), 
кальципотриол весьма эффективен в 
качестве монотерапии данного за-
болевания [6, 10]. Однако, в отличие 
от кальципотриола, «Псоракс» мож-
но использовать и у детей старше 3 
лет (применение кальципотриола 
лицами до 18 лет ограничено, мак-
симальная недельная доза детям с 
12 лет – не более 75 граммов). Важ-
ное место в топической терапии 
псориаза занимают и кератолитики 
(салициловая кислота и т.д.), однако 
в прогрессирующую стадию псориа-
за они могут ухудшать течение забо-
левания [6, 11]. В отличие от керато-
литиков, лосьон «Псоракс» не ока-
зывает повреждающего действия на 
кератиноциты и может использо-
ваться на любой стадии псориаза, 

кроме того, его использование не 
ограничено по времени. 

 
Заключение 

Описанные нами случаи по-
казывают высокую клиническую эф-
фективность лосьона «Псоракс» в 
качестве препарата монотерапии 
при лёгкой степени тяжести псориа-
за, которая контролировалась не 
только клинически, но и по резуль-
татам лабораторного обследования 
и подсчета индекса PASI. Во всех 
случаях была отмечена хорошая пе-
реносимость препарата. Примене-
ние лосьона «Псоракс» способство-
вало значительному регрессу высы-
паний, исчезновению жалоб и улуч-
шению состояния больных, поэтому 
препарат может использоваться в 
монотерапии лёгкой степени тяже-
сти псориаза. 
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РЕЗЮМЕ 
Обоснование: Склеротический лишай вульвы (СЛВ) составляет 60% от всех 

неопухолевых эпителиальных заболеваний вульвы и встречается во всех возраст-
ных группах. Несмотря на то, что точная этиология неизвестна, сегодня обсужда-
ется множество теорий для объяснения механизма заболевания. В качестве воз-
можных причин развития заболевания также изучали вирусы. Так у пациенток со 
склеротическим лишаем вульвы наиболее часто выделяют вирусы папилломы 
человека (ВПЧ) высокого канцерогенного типа. Роль ВПЧ в развитии склеротиче-
ского лишая продолжает изучаться ещё и по причине роста частоты развития рака 
вульвы на фоне предшествующих дистрофических процессов у пациенток с па-
пилломавирусной инфекцией.  

К сожалению, у описанных на сегодняшний день методов терапии суще-
ствует ряд недостатков, что диктует необходимость более глубокого изучения 
этиопатогенеза заболевания и поиска новых терапевтических возможностей. 
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Цель: Оптимизация подходов к комбинированной терапии склеротическо-
го лишая вульвы у женщин с папилломавирусной инфекцией урогенитального 
тракта. 

Методы: В исследование были включены 86 пациенток с верифицирован-
ным диагнозом «Склеротический лишай вульвы» и «Папилломавирусная инфек-
ция урогенитального тракта», которые случайным образом были рандомизиро-
ваны на 3 терапевтические группы, а также 30 здоровых женщин добровольцев, 
составивших группу сравнения. 

Исследование состояло из 3 периодов: период скрининга (14 дней), пери-
од терапии (3 месяца) и период последующего наблюдения (6 месяцев). 

Всем пациенткам была проведена регистрация данных анамнеза, сопут-
ствующей патологии внутренних органов и органов малого таза, оценка эффек-
тивности предшествующей терапии, данных микроскопического, культурального 
и молекулярно-биологического исследования материала, полученного из уроге-
нитального тракта, в том числе с поверхности вульвы. Также производилась оцен-
ка выраженности субъективных симптомов СЛВ, клинических проявлений и пло-
щади поражения. 

Эффективность оценивали по доле пациенток с достижением клинической 
ремиссии СЛВ. 

Результаты: Применение метода комбинированной терапии с использо-
ванием мази 0,05% клобетазола, препарата на основе очищенного экстракта по-
бегов растения Solanum tuberosum и процедур лазерофореза позволило достичь 
клинической ремиссии у 93,10% пациенток и добиться значительного улучшения 

качества жизни у 51,72% женщин. Высокая клиническая эффективность проводи-
мого лечения сочеталась с элиминацией вируса папилломы человека у подавля-
ющего большинства женщин (89,66%). 

Заключение: Отдаленные результаты наблюдения показали, что ком-
плексная и комбинированная терапия не только обладают высокой клинической 
эффективностью и противовирусной активностью, но также способствуют вторич-
ной профилактике возникновения аногенитальных бородавок и формированию 
длительной ремиссии. 

Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, низкоинтенсивное лазер-
ное излучение, склеротический лишай вульвы, ВПЧ, solanum tuberosum 

  

SUMMARY 
Background: Vulvar lichen sclerosus (VLS) makes up 60% of all non-neoplastic 

epithelial diseases of vulva and it may be diagnosed in all age groups. Nowadays, cases 
of this disease were registered in patients from 2-5 years of age to anility. There are 
many theories to explain this disease's mechanism, even though the exact etiology is 
still unknown. Viruses have also been studied as possible causes of the disease devel-
opment. Thereby, patients with vulvar lichen sclerosus often can be diagnosed with 
cancer associated HPV. The HPV role in the development of vulvar lichen sclerosus 
should be studied further due to increased incidence of vulvar cancer after dystrophic 
changes in patients with papillomavirus infection. Unfortunately, current management 
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methods have several disadvantages that dictates the need for deeper study of disease 
etiopathogenesis and search for new therapeutic variants. 

Aim: is to optimize approaches to combination treatment of vulvar lichen scle-
rosus in women with papillomavirus infection of urogenital tract. 

Materials and methods: The study included 86 female patients with verified 
diagnosis "Vulvar lichen sclerosus" and "Papillomavirus infection of urogenital 
tract&quot". All of them were randomly divided into three therapeutic groups. There 
was also control group consisting of 30 healthy female volunteers. The study consisted 
of 3 periods: screening period (14 days), management period (3 months), and follow-
up period (6 months). We have collected the following data for all patients: past medi-
cal history, comorbidities of internal organs and pelvic organs, evaluation of previous 
therapy efficacy, results of microscopic, culture-based, and molecular-biological exam-
inations of materials from the urogenital tract (including vulvar surface). The severity 
of VLS symptoms, clinical manifestations, and lesion area were also evaluated. Efficacy 
was estimated by the ratio of patients achieved clinical remission of VLS. 

Results: The implementation of combination treatment with 0,05% clobetasol 
ointment (based on the refined extract of Solanum tuberosum scion) and laser phore-
sis procedures allowed to achieve clinical remission in 93,10% of patients and achieve 
a significant improvement in quality of life in 51,72% of women. The high clinical effi-
cacy of the treatment was associated with the elimination of human papillomavirus in 
most women (89,66%). 

Conclusion: Long-term results of the follow-up have shown that complex and 
combination treatment have not only high clinical efficacy and antiviral activity, but 
also contribute to the secondary prevention of anogenital warts appearance and 
achieving of prolonged remission. 

Keywords: papillomavirus infection, low-intensity laser radiation, lichen scle-
rosus of the vulva, HPV, solanum tuberosum 

 
Введение 

Склеротический лишай (СЛ) – 
хроническое воспалительное забо-
левание неизвестной этиологии, по-
ражающее преимущественно кожу и 
слизистую оболочку в аногениталь-
ной области у женщин и мужчин  
[1, 2, 3]. 

Склеротический лишай вуль-
вы (СЛВ) составляет 60% от всех не-
опухолевых эпителиальных заболе-
ваний вульвы. СЛ встречается во 
всех возрастных группах. В настоя-
щее время зарегистрированы случаи 
заболевания у пациентов от 2-5 лет 
до поздней старости. Соотношение 
женщин и мужчин составляет по 

разным данным от 10:1 до 5:1 [4]. 
Данный дерматоз характеризуется 
бимодальным пиком заболеваемо-
сти: в подавляющем большинстве он 
регистрируется у детей препубер-
татного возраста и в период постме-
нопаузы у женщин и от 30 до 50 лет 
– у мужчин [5]. Ранее считалось, что 
течение препубертатной формы СЛ 
крайне благоприятно – с половым 
созреванием наступает ремиссия. 
Однако исследования показали, что 
у 75% детей СЛ сохраняется в актив-
ной форме и после наступления ме-
нархе или появления вторичных  
половых признаков у мальчиков  
[6, 7, 8, 9].  
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Вариабельность симптомов 
СЛВ варьируется от бессимптомного 
течения до высокой степени сниже-
ния качества жизни и/или формиро-
вания серьезных дистрофических 
изменений, в том числе сужения и 
обструкции уретры и входа во влага-
лище [10, 11]. 

Несмотря на то, что точная 
этиология неизвестна, сегодня об-
суждается множество теорий для 
объяснения механизма заболева-
ния. Среди них аутоиммунная тео-
рия, генетические факторы, местные 
экзогенные факторы, гормональные 
отклонения [12, 13, 14, 15]. В ходе 
многочисленных наблюдений по-
следних лет показана значимость 
инфекционно-воспалительных про-
цессов гениталий. В качестве воз-
можных причин развития заболева-
ния также изучали вирусы. Так у па-
циенток со склеротическим лишаем 
вульвы наиболее часто выделяют 
вирусы папилломы человека (ВПЧ) 
высокого канцерогенного типа. Со-
гласно исследованию Степановой 
Е.В. (2004), СЛ сформировался при 
наличии ВПЧ-инфекции у 64% боль-
ных. В исследовании Снарской Е.С. и 
Семенчук Ю.А. (2019) было установ-
лено сочетанное течение СЛ поло-
вых органов с хронической перси-
стирующей папилломавирусной ин-
фекцией (ПВИ) с высоким онкоген-
ным потенциалом (16, 18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 типы) в 
33,9% случаев [16]. В настоящее 
время роль ВПЧ в развитии СЛ про-
должает изучаться ещё и по причине 
роста частоты развития рака вульвы 
на фоне предшествующих дистро-
фических процессов у пациенток с 
ПВИ [17]. Риск злокачественной 
трансформации при СЛВ составляет 

3,5-5%. Несмотря на то, что показа-
тели малигнизации дерматоза стати-
стически не велики, развитие карци-
номы в 60% ассоциировано со скле-
ротическим лишаем вульвы [18]. 

Основной целью при лечении 
пациенток со склеротическим лиша-
ем вульвы является устранение 
симптомов, нормализация качества 
жизни больных и предотвращение 
осложнений. Немаловажным являет-
ся замедление и прекращение про-
грессирования заболевания, сокра-
щение и уменьшение очагов пора-
жения по площади и, по возможно-
сти, достижение регресса высыпа-
ний.  В этой связи лечение должно 
быть начато на максимально ранних 
этапах заболевания [19]. 

Согласно международным и 
отечественным рекомендациям ба-
зовой терапией СЛВ является приме-
нение топических глюкокортикосте-
роидов (ТГКС) из класса очень силь-
ных (0,05% клобетазола пропионат) и 
сильных в течение 12 недель (уро-
вень рекомендаций А) [14, 20].  

Рандомизированные плаце-
боконтролируемые исследования 
показывают, что применение сверх-
сильных ТГКС способствуют разре-
шению клинических субъективных и 
объективных симптомов склеротиче-
ского лишая у 66% пациентов, в то 
время как в группе контроля, где в 
результате использования крема без 
действующего вещества (плацебо) 
ремиссия была зарегистрирована 
только у 10% больных [21, 22]. 

В дальнейшем (в среднем в 
течение 4, 7 лет) рекомендовано ис-
пользование проактивной терапии с 
применением ТГКС из класса силь-
ных (мометазона фуроат) 2 раза в 
неделю. У детей этот период может 
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быть более продолжительным. В 
процессе наблюдения кратность 
нанесения ТГКС может меняться в 
зависимости от активности воспали-
тельного процесса или наличия субъ-
ективных симптомов [23, 24].  

В качестве альтернативного 
лечения могут быть использованы 
комбинированные ТГКС, содержащие 
антибактериальные (фузидовая кис-
лота, неомицин, гентамицин) и про-
тивогрибковые (клотримазол) ком-
поненты (уровень рекомендаций 
IV/C). Их применение необходимо 
при клиническом проявлении вто-
ричного инфицирования в зоне по-
ражения СЛВ. Важно отметить, что 
использование комбинированных 
ТГКС возможно только на короткие 
сроки и должно быть прекращено 
после устранения явлений инфекци-
онно-зависимого воспаления [13].  

Кроме того, существует ряд 
причин, снижающий эффективность 
терапии с использованием ТГКС. К 
таковым относятся ожирение; сопут-
ствующая урогенитальная инфекция 
(кандидоз, герпес, ВПЧ и другие); до-
полнительные проблемы, отягоща-
ющие течение СЛВ (недержание мо-
чи, контактная аллергическая реак-
ция на ТГКС, наличие хронического 
воспалительного дерматоза), низкая 
комплаентность пациенток и другие 
[20, 25]. 

В случае резистентности СЛВ к 
терапии сверхсильными или силь-
ными ТГКС возможно назначение то-
пических ингибиторов кальциневри-
на, являющихся препаратами второй 
линии (уровень доказательности 1 + / 
степень рекомендации B-A). Однако, 
их противовоспалительная актив-
ность и терапевтическая эффектив-
ность уступает ТГКС [20, 26]. 

К сожалению, существенны-
ми недостатками описанных мето-
дов терапии являются побочные 
действия, в том числе возможность 
присоединения кандидозной ин-
фекции и/или бактериальной су-
перинфекции, а также вероятность 
рецидива поражений после окон-
чания лечения [27]. 

Таким образом, упорное тече-
ние заболевания, вероятность разви-
тия рецидивов, быстрое формирова-
ние дистрофических изменений, ко-
торые оказывают влияние на повсе-
дневную и сексуальную активность 
женщин, диктует необходимость бо-
лее глубокого изучения этиопатоге-
неза заболевания и поиска новых те-
рапевтических возможностей. 

Целью данной работы явля-
лось клиническое обоснование 
включения в комплексную терапию 
СЛВ препаратов с противовирусным 
и иммуномодулирующим действием. 
 

Материалы и методы 
Исследовательская работа 

была проведена на базе отделения 
дерматовенерологии ГБУЗ МО МО-
НИКИ имени М.Ф. Владимирского в 
период с 2017 по 2020 год, соответ-
ствовала открытому, наблюдатель-
ному, сравнительному проспектив-
ному исследованию и была выпол-
нена в соответствии с национальным 
стандартом Российской Федерации 
«Надлежащая клиническая практи-
ка» (Национальный стандарт РФ ГОСТ 
Р 52379-2005). 

В исследование были включе-
ны 86 пациенток с верифицирован-
ным диагнозом «Склеротический 
лишай вульвы» и «Папилломавирус-
ная инфекция урогенитального трак-
та», которые случайным образом 
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были рандомизированы на 3 тера-
певтические группы, а также 30 здо-
ровых женщин добровольцев, соста-
вивших группу сравнения.  

Критериями включения явля-
лись: возраст от 18-60 лет; верифи-
цированный диагноз склеротическо-
го лишая вульвы; верифицированный 
диагноз ПВИ (без клинических про-
явлений); добровольное согласие на 
участие в исследовании. 

Критерии невключения: 
несоответствие критериям включе-
ния; беременность, кормление гру-
дью; наличие у исследуемого тяже-
лой соматической патологии в ста-
дии обострения и декомпенсации, 
онкологических заболеваний; паци-
енты с сочетанной кожной патоло-
гией; лица с инфекционными и ви-
русными заболеваниями в острой 
фазе; алкоголизм, наркомания; 
больные склеротическим лишаем 
вульвы, которым была проведена 
фотодинамическая терапия, приме-
нение системных цитостатиков, ан-
тибиотиков, глюкокортикостерои-
дов, иммуносупрессантов в течение 
предшествующих 4 недель, а также 
планируемый курс вышеуказанной 
терапии в течение периода иссле-
дования; топическая противовоспа-
лительная терапия в течение пред-
шествующих 7 дней (допускается 
применение не больше 1 «дозы» 
ТГКС); наличие гиперчувствительно-
сти к любым компонентам препара-
тов, которые будут назначены в хо-
де проведенного исследования; 
наличие инфекций, передаваемых 
половым путем (гонорея, трихомо-
ниаз, хламидийная, микоплазмен-
ная инфекции и герпетическая ин-
фекция с клиническими проявлени-
ями в аногенитальной области).  

Критерии исключения: обна-
ружение непереносимости препаратов 
в ходе проводимого лечения; лица, у 
которых в процессе исследования бу-
дут выявлены тяжелые соматические 
заболевания в острой стадии и в ста-
дии декомпенсации, требующие про-
ведения соответствующей терапии; 
нежелание больного продолжать 
участвовать в исследовании. 

Критериями отбора женщин 
в группу сравнения являлись: возраст 
18-60лет; отсутствие беременности и 
лактации; отсутствие системной и 
местной антибактериальной, проти-
вовирусной и иммуномодулирующей 
терапии в течение 1 месяца до 
настоящего обследования; отсут-
ствие ИППП и в том числе подтвер-
жденное отсутствие ПВИ, отсутствие 
клинических признаков атрофиче-
ских изменений вульвы и влагалища. 

Исследование состояло из 3 
периодов: период скрининга (14 
дней), период терапии (3 месяца) и 
период последующего наблюдения 
(6 месяцев). 

В рамках исследования всем 
пациенткам была проведена реги-
страция данных анамнеза, сопут-
ствующей патологии внутренних ор-
ганов и органов малого таза, оценка 
эффективности предшествующей те-
рапии, данных микроскопического, 
культурального и молекулярно-
биологического исследования мате-
риала, полученного из урогениталь-
ного тракта, в том числе с поверхно-
сти вульвы. Также производилась 
оценка выраженности субъективных 
симптомов СЛВ, клинических прояв-
лений и площади поражения. Алго-
ритм обследования больных с указа-
нием временных точек представлен в 
таблице 1. 
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Таблица №1. Алгоритм обследования больных 

Метод обследования 

Визит 0 

Скрининг 

(-14 дней) 

Визит 1 

(день 1±3) 

Визит 2 

(день 
14±3) 

Визит 3 

(день 28±3) 

Визит 4 

(день 56±3) 

Визит 5 

(день 
84±3) 

Визит ПН 

(день 292±3) 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Подписание информированного согласия +       

Анамнез +       

Антропометрические показатели +       

Физикальный осмотр + + + + + + + 

Консультация врачей специалистов +       

Жалобы (оценка субъективных симптомов) + + + + + +  

Клинический осмотр + +  +  + + 

Биохимическое исследование крови +   +  + + 

Клиническое исследование крови +   +  + + 

Клиническое исследование мочи +   +  + + 

Рандомизация  +      

Микроскопическое исследование отделяе-
мого из урогенитального тракта 

+ +   
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Окончание таблицы №1. 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Культуральное исследование отделяемого 
из урогенитального тракта 

+ +   
  

 

Выявление ДНК ВПЧ из УГТ и с вульвы +   +  +  

Тестирование пациенток +   +  +  

Регистрация нежелательных явлений + + + + + + + 
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В данной работе с целью уста-
новления эффективности терапии с 
использованием препаратов с проти-
вовирусной активностью все боль-
ные были разделены на три равно-
значные терапевтические группы. В 
первой группе больных (n=28) про-
водилась стандартная терапия: мазь, 
содержащая 0,05% клобетазола 2 ра-
за в день на пораженную область в 
течение 28 дней, с последующим 
назначением мази, содержащей 0,1% 
мометазона фуроата 2 раза в сутки 2 
месяца – общий курс терапии 3 ме-
сяца (84±3 дней). Во второй группе 
(n=29) применялась комплексная те-
рапия: мазь, содержащая 0,05% кло-
бетазола 2 раза в день на поражен-
ную область в течение 28 дней с од-
новременным использованием пре-
парата на основе очищенного экс-
тракта побегов растения Solanum 
tuberosum для местного применения 
(в форме геля) 4 раза в день 14 дней 
(2 раза в день гель  наносили на по-
раженную область через 30-60 минут 
после нанесения мази с 0,05% кобе-
тазолом) и для системного примене-
ния (раствор для в/в применения) 
трехкратно в течение первой недели 
с интервалом 48 часов и двукратно в 
течение второй недели с интервалом 
72 часа (всего №5). Через 28±3 дней 
все пациентки были переведены на 
терапию с использованием мази, со-
держащей 0,1% мометазона фуроата 
2 раза в сутки 2 месяца – общий курс 
терапии 3 месяца (84±3 дней). В 
третьей группе (n=29) была прове-
дена комбинированная терапия с ис-
пользованием методики, которая 
применялась во второй группе: в 
комбинации с низкоинтенсивным 
лазерным излучением (НИЛИ) в ка-
честве лазерофореза в течение 10 

дней. Через 28±3 дней все пациентки 
были переведены на терапию с ис-
пользованием мази, содержащей 
0,1% мометазона фуроата 2 раза в 
сутки 2 месяца – общий курс терапии 
3 месяца (84±3 дней).  

С целью проактивного под-
держания достигнутых результатов 
лечения всем больным во всех тера-
певтических группах после окончания 
курса активной терапии было реко-
мендовано использование крема 
мометазона фуроата 0,1% в течение 
последующих 6 месяцев. 

Эффективность оценивали по 
доле пациенток с достижением кли-
нической ремиссии СЛВ (стабильное 
течение, отсутствие новых высыпа-
ний и зуда). Также проводилась 
оценка качества жизни. 

Для оценки безопасности учи-
тывали количество нежелательных 
явлений (НЯ), их характеристики и 
связь НЯ с исследуемой терапией. 

Интенсивность зуда оценива-
лась на основании визуальной анало-
говой шкалы (ВАШ). Для полноцен-
ной оценки субъективных симптомов 
СЛВ учитывалось наличие болевого 
синдрома и жжения (также согласно 
ВАШ) и явлений диспареунии, апаре-
унии и/или дизурии, кровоточивость 
слизистой оболочки вульвы и ощу-
щения сухости. Для оценки влияния 
дерматоза на качество жизни паци-
ентов проводилось тестирование па-
циенток с использованием специали-
зированных опросников, разрабо-
танных для больных с поражением 
вульвы (Vulvar quality of life index 
(VQLI)). Во время осмотра женщин 
учитывалось наличие белых пятен, 
фарфорово-белых папул и бляшек, 
также проводилась регистрация та-
ких клинических симптомов СЛВ как 
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гиперкератоз, склероз, эритема, пур-
пура трещины и эрозии, стеноз вла-
галища и/или уретры, деформация 
или потеря архитектуры половых губ 
и клитора. Выраженность каждого 
клинического симптома оценивалась 
по 5-ти бальной шкале. 

Протокол исследования был 
одобрен Независимым комитетом по 
этике при ГБУЗ МО «Московский об-
ластной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Вла-
димирского» (протокол №11 от 
12.12.2017 г.). 

 
Результаты 

Для прохождения лечения в 
рамках протокола в скрининге 
участвовало 138 женщин с СЛВ. В 
исследование были включены толь-
ко пациентки, соответствующие 
всем критериям включения и несо-
ответствующие критериям невклю-
чения. В итоге в рамках исследова-

ния под клинико-лабораторным 
контролем находилось 86 женщин с 
СЛВ и ПВИ в возрасте от 18 до 60 
лет, средний возраст больных соста-
вил 44,56±3,24 лет.  

В группу сравнения было ото-
брано 30 женщин, которые обрати-
лись в клинику для планового про-
филактического осмотра. Средний 
возраст пациенток в группе сравне-
ния составил 41,28±5,14 лет. 

Анализ клинических проявле-
ний СЛВ, ассоциированного с ПВИ, 
позволил установить, что среди 
субъективных симптомов преобла-
дал умеренный зуд  (83/96,51%). В 
некоторых случаях пациентки предъ-
являли жалобы на болезненность и 
чувство жжения, сухость в области 
вульвы, неприятные ощущения при 
половом контакте, кровоточивость, 
апаренуинию, дизурию (рисунок 1). 

 

 

Рисунок 1. Структура жалоб у больных СЛВ 
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Оценка интенсивности зуда, 
проведённая с использованием ВАШ 
показала, что лёгкий зуд (˂5 баллов) 
в области половых органов испыты-
вали 23 женщины (22,09%) – средний 
балл 4,82±0,17. Большинство боль-
ных – 44(51,17%) испытывали уме-
ренный зуд – средний балл 
7,68±0,09, и жалобы на наличие тя-
желого зуда предъявляли 19 пациен-
ток (22,09%) – средний балл 
9,28±0,17. 

Клинические проявления СЛВ 
в ассоциации с ПВИ прежде всего 
были представлены белесоватыми 
пятнами, которые имели различные 
размеры. Интенсивность данного 
симптома в среднем в общей группе 
больных составила 3,22±0,24 балла, 
что отражало достаточно активное 
проявление заболевания. Также у 
81,40 % женщин на фоне белесых пя-
тен отмечалось наличие папул, кото-
рые сливались в бляшки фарфора-
белого цвета с уплотнением в осно-
вании, их выраженность соответство-
вала средней интенсивности. Воспа-
лительная реакция в виде эритемы 
слабой интенсивности (1,27±0,05 
балла) была зарегистрирована у 
27,91% больных. Частыми симптома-
ми СЛВ при выявленной ПВИ явля-
лись пурпура и экхимозы (24,42%) 
выраженной интенсивности, а также 
трещины перианальной области и 
промежности (33,72%). Крайне часто 
(79,07%) и достаточно интенсивно 
(3,09±0,89 баллов) наблюдалась де-
формация и потеря архитектуры ма-
лых половых губ и деформация кли-
тора (66,28%). 

Идентификация вирусов па-
пилломы человека в биообразцах 
соскобов из урогенитального тракта и 
вульвы позволила установить выяв-

ление ВПЧ низкого онкогенного рис-
ка 6 генотипа – у 45/52,33% больных 
и 11 генотипа – у 55/63,95% больных, 
а также высокого онкогенного риска: 
16 генотипа – у 19/22,09% и 18 гено-
типа – у 26/30,23%. 

При тестировании больных с 
помощью специализированного тест-
опросник VQLI было установлено 
влияние дерматоза на повседневную 
активность и уровень качества жизни 
женщин, что сопровождалось выра-
женным снижением сексуальной ак-
тивности, работоспособности и пси-
хологическим дискомфортом более, 
чем у половины больных женщин 
(49/56,97%). 

На этапе скрининга также 
производились регистрация данных 
возраста появления первичных про-
явлений заболевания и анализ дан-
ных о методах ранее проводимой 
терапии. 

Интересно отметить, что у 
больных СЛВ в ассоциации с ПВИ де-
бют заболевания регистрировался 
преимущественно в возрасте от 31 до 
40 лет (59,30%). Данный показатель 
существенно отличается от данных 
литературных источников, где описы-
ваются эпидемиологические особен-
ности течения СЛВ с двумя возраст-
ными пиками заболеваемости: до 
наступления менархе и в период ме-
нопаузы. Методы проводимой ранее 
терапии также имели низкую эффек-
тивность у значительного числа паци-
енток (64(74,42%)) и характеризова-
лись ухудшением субъективных и 
объективных симптомов на фоне 
применения ТГКС, что было обуслов-
лено применением препаратов сла-
бой степени активности, реактиваци-
ей бактериальной, грибковой или ви-
русной инфекции в области вульвы. 
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Основные результаты исследования 
Согласно протоколу, все па-

циентки, вошедшие в исследова-
ние, на визите 1 случайным обра-
зом были рандомизированы на три 
равнозначные терапевтические 
группы (в 1 группе (n=28) проводи-
лась стандартная терапия; во 2 
группе (n=29) – стандартная терапия 
в комплексе с противовирусным ле-
чением с использованием препара-
та на основе очищенного экстракта 
побегов растения Solanum 
tuberosum для системного и мест-
ного применения; в 3 группе (n=29) 
– комбинированная терапия: мето-
ды, которые применялись во второй 
группе, в сочетании с НИЛИ). 

При проведении сравнитель-
ного анализа между группами было 

показано, что в первый месяц лече-
ния во всех сравниваемых группах 
снижение интенсивности зуда было 
сопоставимо, однако, проведение 
стандартного лечения в первой 
группе не устранило зуд у трети па-
циенток, во второй группе зуд со-
хранялся у 17,24%, в третьей – 
13,79%. При переходе на монотера-
пию мометазоном фуроатом в пер-
вой группе отмечалось увеличение 
количества пациенток, предъявляв-
ших активные жалобы на зуд и к 
концу терапии этот показатель со-
ставил 60,71%. Включение в курс ле-
чения противовирусных препаратов 
и лазеротерапии способствовало 
устранению зуда у 96,55% во второй 
и третьей группе (рисунок 2). 

 

Рисунок 2. Количество пациенток, предъявлявших жалобы на зуд в процессе  
лечения. 

 

Относительно других симп-
томов заболевания, комплексная и 
комбинированная терапии во вто-
рой и третьей группе привели к 
полному устранению таких симп-
томов как боль, дизурия, кровото-

чивость и сухость. Остальные симп-
томы (жжение, диспареуния, апа-
реуния) сохранились у единичных 
пациенток. В первой группе дина-
мика данных симптомов была не 
значимой. 
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Анализ динамики количества 
пациенток с объективными симп-
томами СЛВ также свидетельство-
вал о более выраженной клиниче-
ской эффективности терапии, кото-
рая проводилась во второй и треть-
ей группах. 

Так, стандартная традицион-
ная терапия в первой группе способ-
ствовала уменьшению наиболее 
важного симптома (белесых пятен) 
на 53,15%, папул и бляшек – на 
44,29%, пурпуры и экхимозов – на 
66,56%, трещин – на 58,84%, и полно-
стью разрешились эритема и эрозии. 
Достигнутые результаты были доста-
точно стабильны, но к окончанию пе-
риода активного наблюдения выра-
женность белесых пятен достоверно 
увеличилась, что сопровождалось 
усилением зуда. Переносимость те-
рапии была оценена как хорошая. 

Во второй группе через 4 не-
дели лечения интенсивность белесых 
пятнен снизилось на 67%, папул и 
бляшек – на 68,68%, трещин – на 
66,11%, деформации клитора – на 
46,19%. Эритема, пурпуры, экхимозы 
и эрозии полностью разрешились и 
более не рецидивировали. В отличии 
от первой группы наблюдалось даль-
нейшее снижение интенсивности бе-
лесых пятен, деформации клитора, а 
также было зарегистрировано досто-
верное снижение интенсивности де-
формации половых губ. Серьезных 
нежелательных явлений не наблюда-
лось, терапия переносилась хорошо. 

Наиболее стабильные резуль-
таты были зарегистрированы в треть-
ей группе при проведении комбини-
рованной терапии. Через 4 недели 
активного лечения полностью раз-

решились эритема, пурпура, экхимо-
зы, эрозии и трещины. Также снизи-
лась интенсивность белесых пятен и 
далее к окончанию терапии продол-
жилась положительная динамика в 
отношении белесых пятна (84,57% – 
наиболее выраженный результат). 
Данные изменения наблюдались на 
фоне хорошей переносимости и 
практически отсутствия нежелатель-
ных явлений. 

Важно отметить, что сравни-
тельный анализ динамики лабора-
торных тестов в результате лечения в 
трех группах позволил констатиро-
вать, что традиционная терапия спо-
собствует активации ВПЧ, за счет им-
мунносупрессивного эффекта ТГКС 
выраженной потенции. Данный ас-
пект не только привел к активации 
или возобновлению выделения ВПЧ 
из урогенитального тракта и с по-
верхности вульвы, но и к появлению 
активных признаков ВПЧ инфекции 
(аногенитальных бородавок), что 
способствовало рецидивам СЛВ и 
усилению субъективных симптомов. 

Во второй группе проводимая 
терапия привела к снижению выде-
ления ВПЧ при проведении динами-
ческого анализа с использованием 
ПЦР через месяц и 12 недель прежде 
всего в цервиксе и вагине и в мень-
шей степени с поверхности вульвы и 
динамика данных показателей была 
значимой (таблица №2). В третьей 
группе наиболее выраженные ре-
зультаты по динамике клинических 
симптомов также сопровождались 
снижением выделения ВПЧ из УГТ и с 
поверхности вульвы у большего ко-
личества женщин, чем в сравнивае-
мых группах. 
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Таблица № 2. Сравнительный анализ выделения ДНК ВПЧ у больных в результате лечения 

  Группа I 
(n=28) абс/% 

Группа II 
(n=29) абс/% 

Группа III 
(n=29) абс/% 

Генотипы ВПЧ низкого онкогенного риска 

Этап лечения Тип С V Vulva C V Vulva C V Vulva 

До лечения 
6 1/3,57% 9/32,14% 17/60,71% 7/24,14% 8/27,59% 12/41,38% 3/10,34% 16/55,17% 16/55,17% 

11 6/21,43% 10/35,71% 16/57,14% 4/13,79% 6/20,69% 20/68,97% 5/17,24% 11/37,93% 19/65,52% 

Через 28 дней 
6 1/3,57% 7/25% 21/75% 0 0 5/17,24% 0 0 7/24,14% 

11 8/28,52% 8/28,57% 23/82,14% 0 0 8/27,59% 0 1/3,45% 10/34,48% 

После лечения 
(12 недель) 

6 0 8/28,57% 19/67,6% 1/3,45% 0 4/13,79% 1/3,45% 0 7/24,14% 

11 5/17,86% 8/28,57% 24/5,71% 0 2/6,90% 5/17,24% 0 0 8/27,59% 

 Генотипы ВПЧ высокого онкогенного риска 

Этап лечения Тип С V Vulva C V Vulva C V Vulva 

До лечения 
16 9/32,14% 0 5/17,86% 6/20,69% 0 8/27,59% 9/31,03% 0 6/20,69% 

18 12/42,86% 0 8/28,57% 12/41,38% 0 8/27,59% 15/51,72% 0 10/34,48% 

Через 28 дней 
16 7/25% 1/3,57% 7/25% 0 0 3/10,34% 0 0 1/3,45% 

18 10/35,71% 0 14/50% 0 0 6/20,69% 0 0 5/17,24% 

После лечения 
(12 недель) 

16 8/28,57% 1/3,57% 9/32,14% 0 0 4/13,79% 2/6,90% 0 4/13,79% 

18 10/35,71% 0 10/35,71% 1/3,45% 0 6/20,69% 0 0 6/20,69% 
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По результатам тестирования 
больных с помощью специализиро-
ванного тест-опросник VQLI наиболее 
значимые результаты также были 
зарегистрированы в третьей группе, 
где практически уже через месяц ле-
чения отсутствие влияния заболева-

ния было достигнуто практически у 
половины больных и не было паци-
енток, которые бы указывали на 
сильное влияние, а среднее влияние 
было зарегистрировано у незначи-
тельного количества пациенток (ри-
сунок 3). 

 

Рисунок 3. Динамика данных тестирования больных женщин СЛВ и выявленной 
ПВИ в результате проводимой терапии в группе III 

 
Дополнительные результаты  

исследования 
При сравнении когорты боль-

ных женщин с группой здоровых 

добровольцев были определены ос-
новные коморбидные заболевания 
при СЛВ и ПВИ (таблица №3). 

 
Таблица №3. Сопутствующая соматическая патология у пациенток  

с СЛВ и ПВИ 

Соматическая патология 
Больные 

(n=86) 
абс(%) 

Группа  
сравнения 

(n=30) 
абс(%) 

1 2 3 

Инфекционные вирусные заболевания (вирусный 
гепатит, герпес лабиальный и генитальный, венери-
ческие бородавки) 

79(91,86%)* 22(73,33%) 

Хронические заболевания органов дыхания (брон-
хит, альвеолит, пневмосклероз) 

22(25,58%) 7(23,33%) 

Хронические заболевания ЛОР-органов 
(тонзиллит, гайморит, ринит, отит, фарингит) 

26(30,23%) 8(26,67%) 
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Окончание таблицы №1. 

1 2 3 

Хронические заболевания органов пищеварения 
(гастрит, язвенная болезнь желудка или двенадца-
типерстной   кишки, колит, проктит, холецистит, ЖКБ, 
панкреатит) 

71(82,56%)* 6(20,00%) 

Хронические заболевания мочевыделительной си-
стемы  (пиелонефрит, мочекаменная болезнь, ци-
стит, аномалии развития почек и мочевых путей) 

33(38,37%) 7(23,33%) 

Заболевания сердечно-сосудистой системы (гипер-
тоническая болезнь, пролапс митрального клапана, 
ИБС) 

11(12,79%) 15(50,00%) 

Заболевания эндокринной системы (заболевания 
щитовидной железы, сахарный диабет, метаболиче-
ский синдром) 

44(51,16%)* 6(20,00%) 

 

Суммируя данные по сопут-
ствующей патологии в двух сравни-
ваемых группах, было установлено, 
что в когорте больных женщин с СЛВ 
преобладали пациентки с сопутству-
ющими заболеваниями эндокринной 
системы и желудочно-кишечного 
тракта. Также достоверно установле-
но, что в этой группе пациенток чаще 
регистрировали инфекционные ви-
русные заболевания. 

В рамках лабораторного об-
следования пациенток были опреде-
лены особенности микробиоценоза 
урогенитального тракта и вульвы у 
женщин с СЛВ, ассоциированного с 
ПВИ, который характеризовался ак-
тивизацией условно-патогенной кок-
ко-бациллярной и грибковой микро-
биоты во всех локусах, где произво-
дился забор патологического мате-
риала (в том числе и с поверхности 
вульвы) как при микроскопии, так и в 
культуре клеток. Также было отмече-
но, что активизация условно-
патогенной микробиоты сопровож-
далась снижением уровня выделе-
ния лактобацилл. 

При сравнительном анализе 

данных общеклинических лабора-
торных анализов с показателями в 
группе сравнения установлена досто-
верная разница, характеризующая 
наличие хронического воспалитель-
ного процесса, дефицита железа и 
метаболического синдрома у жен-
щин с СЛВ и ПВИ. Установленные 
различия свидетельствуют о необхо-
димом условии наличия соматиче-
ской коморбидности для формиро-
вания как склеротического лишая 
вульвы, так, и персистенции вируса 
папилломы человека. 

 
Нежелательные явления 
Во всех группах переноси-

мость терапии была оценена как 
хорошая. 

В показателях клинического 
исследования крови и мочи, а так-
же в данных биохимического ис-
следования не было выявлено зна-
чимых клинических отклонений как 
на момент скрининга больных, так 
и в процессе наблюдения и лече-
ния женщин.   
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Обсуждение 
Резюме результатов исследо-

вания 
В проведённой работе приме-

нение метода комбинированной те-
рапии с использованием мази 0,05% 
клобетазола, препарата на основе 
очищенного экстракта побегов рас-
тения Solanum tuberosum для си-
стемного и местного применения и 
процедур лазерофореза НИЛИ поз-
волило достичь клинической ремис-
сии у 93,10% пациенток: устранение 
зуда у 27(96,55%) и таких клиниче-
ских проявлений как эритема, пурпу-
ра и экхимозы и трещины у 
26(89,66%) больных. Достигнутые 
клинические результаты позволили 
добиться выраженного улучшения 
качества жизни у 51,72% женщин. 
Необходимо отметить, что высокая 
клиническая эффективность прово-
димого лечения сочеталась с элими-
нацией вируса папилломы человека 
у подавляющего большинства жен-
щин (89,66%). 

В настоящее время отмечает-
ся устойчивая тенденция повышения 
заболеваемости дистрофическими 
заболеваниями вульвы, при хрониче-
ском течении которых, вероятность 
развития злокачественной транс-
формации составляет от 9-49%. До 
сих пор нет однозначного мнения о 
причинах развития данной патоло-
гии, в связи с чем нет ясности о пато-
генезе и ключевых факторах её раз-
вития [28, 29]. Результаты многочис-
ленных наблюдений последних лет, 
кроме нарушений баланса половых 
стероидов и гормонов щитовидной 
железы, продемонстрировали зна-
чимость инфекционных заболеваний, 
в том числе и папилломавирусной 
инфекции [13, 30]. По данным, полу-

ченным в нашей исследовательской 
работе, также было установлено, что 
сочетание склеротического лишая 
вульвы с папилломавирусной инфек-
цией обуславливает более торпид-
ное течение дерматоза. Кроме того, 
были выявлены предикторы разви-
тия склеротического лишая вульвы у 
женщин с верифицированной ПВИ. 

Клинические проявления 
склеротического лишая зависят от 
локализации, пола и длительности 
течения заболевания. В свою оче-
редь сопутствующая патология, спо-
собы предшествующей терапии и 
настоящей тактики лечения будут 
определять прогноз заболевания. 
Примерно у 50% больных СЛ проте-
кает бессимптомно и является слу-
чайной находкой на осмотре у врача 
гинеколога или уролога. Ведущим 
симптомом СЛ при активном тече-
нии у женщин является зуд в обла-
сти вульвы, длящийся годами, вуль-
водиния, диспареуния, дизурия. На 
начальных этапах поражения носят 
симметричный характер и проявля-
ется очагами гипопигментации, ин-
фильтрации кожи в области межла-
биальных складок и клитора. При 
длительном течении наблюдаются 
спайки, резорбция клитора, малых 
половых губ, сужается вход во вла-
галище и наружное отверстие урет-
ры. Субъективная симптоматика, 
анатомические изменения вульвы 
приводят к тому, что пациентки пол-
ностью отказываются от половой 
жизни, а в некоторых случаях соци-
ально изолируются [18, 31]. Резуль-
таты, полученные нами при тестиро-
вании больных с помощью специа-
лизированного тест-опросника VQLI 
демонстрировали влияние дермато-
за на повседневную активность и 
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уровень качества жизни более, чем у 
половины больных женщин 
(49/56,97%).  

Лечение больных со склеро-
тическим лишаем по схемам, пред-
назначенным для склеродермии с 
применением антибиотиков и фер-
ментных препаратов не обосновано, 
так как эффективность такой терапии 
низка. Использование ТГКС эффек-
тивно у большинства пациентов, од-
нако длительность и правильность 
применения подразумевает высокую 
приверженность терапии, также 
важным аспектом является риск ак-
тивации бактериальных, вирусных и 
грибковых   инфекций. В связи с этим 
актуальным является вопрос разра-
ботки новых методов терапии, поз-
воляющих контролировать течение 
склеротического лихена вульвы и 
снижать риск развития онкологиче-
ской трансформации [17, 32]. 

В проведённом исследовании 
мы смогли оценить эффективность 
препарата на основе очищенного 
экстракта побегов растения Solanum 
tuberosum в отношении пациенток с 
сочетанным течением склеротиче-
ского лишая вульвы и папилломави-
русной инфекции. Возможно, на до-
стижение выше описанных результа-
тов повлияло снижение вирусной 
нагрузки, которое было достигнуто у 
89,66 % пациенток, и иммуномоду-
лирующие свойства препарата, но 
мы обоснованно можем рекомендо-
вать включение препарата на основе 
экстракта растения Solanum 
tuberosum в терапию данной группы 
пациенток. 

 
Заключение 

В результате исследования 
установлено, что сочетание склеро-

тического лишая вульвы с папилло-
мавирусной инфекцией обуславли-
вает торпидное течение дерматоза и 
недостаточную эффективность про-
водимой терапии более чем в 70 % 
случаев. 

Были выявлены основные 
предикторы развития склеротическо-
го лишая вульвы у женщин с верифи-
цированной ПВИ. Так, наиболее ча-
сто заболевание развивалось на 
фоне инфекционных вирусных забо-
леваний (91,86%), хронических забо-
леваний желудочно-кишечного трак-
та (82,56%), заболеваний эндокрин-
ной системы (51,16%). 

Сравнительный анализ дан-
ных лабораторного обследования 
больных со склеротическим лишаем 
вульвы в ассоциации ПВИ позволил 
установить наличие достоверных 
признаков воспалительного процесса 
и нарушений микробиоты во всех ис-
следуемых локусах «нижнего отде-
ла» урогенитального тракта.  

Отдаленные результаты 
наблюдения показали, что ком-
плексная и комбинированная тера-
пия не только обладают высокой 
клинической эффективностью и про-
тивовирусной активностью, но также 
способствуют вторичной профилак-
тике возникновения аногенитальных 
бородавок и формированию дли-
тельной ремиссии. 
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РЕЗЮМЕ 
Актуальность.  
Хронический эндометрит остается значимой причиной снижения фертиль-

ности и репродуктивных потерь. Несмотря на многочисленные научные исследо-
вания, единая концепция патогенеза, диагностики и лечения хронического эндо-
метрита до конца не определена. Особый интерес представляет изучение ауто-
иммунных механизмов, ассоциированных с антиоксидантной защитой, которые 
могут вносить свой вклад в развитие и течение хронического эндометрита. Опре-
деление аутоиммунного компонента при верификации диагноза хронического 
эндометрита, на наш взгляд, является важной частью обследования, которая поз-
волит оптимизировать подходы к его лечению и повысить шансы положительных 
исходов в борьбе с репродуктивными неудачами.  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endometritis
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Цель исследования: определить частоту встречаемости аутоиммунного 
компонента при хроническом эндометрите различной степени выраженности и 
активности воспалительного процесса в слизистой оболочке полости матки у 
женщин с репродуктивными неудачами. 

Материалы и методы. Приведены данные собственных исследований. 
Группу обследования составили женщины в возрасте от 23 до 43 лет с репродук-
тивными неудачами в анамнезе (первичное и вторичное бесплодие, привычное 
невынашивание, неудачные попытки ВРТ). Всем пациенткам выполнялась пай-
пель-биопсия эндометрия с дальнейшим проведением иммуногистохимического 
исследования и морфометрии биоптатов. 

Заключение. По результатам проведенного исследования хронический 
эндометрит был выявлен у 85% обследованных пациенток. Частота выявления 
аутоиммунного компонента при хроническом эндометрите составила 48,2%. 
Наше исследование подтверждает, что хронический эндометрит с наличием 
аутоиммунного компонента является частой находкой, которая может ухудшать 
прогноз для пациенток с репродуктивными планами. 

Ключевые слова: хронический эндометрит, аутоиммунный компонент, 
иммуногистохимия, бесплодие, невынашивание 

 
SUMMARY 
Relevance. Chronic endometritis is a persistent and imperceptible local in-

flammatory disease and is characterized by abnormal plasma cell infiltration in the en-
dometrial stroma, which leads to reproductive failures (decreased fertility). Despite 
numerous scientific studies, the unified concept of pathogenesis, diagnosis and treat-
ment of chronic endometritis is not defined. Of particular note is the fact that autoim-
mune processes that disrupt the complex sequential chain of antioxidant protection 
can be the cause of chronic endometritis. Determining the presence of an autoimmune 
component in our opinion is an important and integral part for verifying the diagnosis 
of chronic endometritis, which will increase the chances of pregnancy, after a correctly 
selected course of therapy. 

The purpose of the study: to determine the presence of an autoimmune com-
ponent in women with chronic endometritis with different degrees of severity and de-
gree of inflammatory process activity in the lining of the uterine cavity. 

Materials and methods. The data of own studies are given. The examination 
group was made up of women aged between and with a history of reproductive fail-
ures and reproductive plans. women of reproductive age. All patients underwent a 
pipel biopsy of the endometrium, immunohistochemical examination of the uterine 
mucosa, as well as morphometry of biopsies. 

Conclusion. According to the results of the study, chronic endometritis was de-
tected in 79% of patients who had a pipel-endometrial biopsy. The detection rate of 
the autoimmune component in chronic endometritis was 48.1%. Our study confirms 
that chronic endometritis combined with an autoimmune component is a frequent 
finding that may impair prognosis for patients with reproductive plans. 

Keywords: chronic endometritis, autoimmune component, immunohistochem-
istry, infertility, miscarriage 
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Введение 
Хронический эндометрит (ХЭ) – 

воспалительный процесс в эндомет-
рии, потенциально несущий угрозу 
правильной имплантации эмбриона 
[1]. Интерес к данной проблеме тес-
но связан с репродуктивной медици-
ной. В последние годы наблюдается 
значительный рост публикаций, по-
священных ХЭ, в которых подчеркну-
та его большая распространенность 
среди женщин с необъяснимым бес-
плодием, привычным выкидышем и 
повторными неудачами импланта-
ции [2]. Частота ХЭ у женщин данной 
когорты достигает 57,5% [3]. В 20-25 
% случаев ХЭ является единственной 
причиной бесплодия. Возраст паци-
ентки также является важным аспек-
том, который определяет шансы на 
наступление и развитие беременно-
сти, чем взрослее пациентка, тем ча-
ще регистрируется ХЭ [4]. 

Несмотря на многочисленные 
научные исследования, единой кон-
цепции этиологии, патогенеза, диа-
гностики и лечения ХЭ нет [3, 5, 6]. 

На современном этапе пред-
полагают следующие причины разви-
тия ХЭ: контаминация полости матки 
транзиторными микроорганизмами; 
замершая беременность в анамнезе; 
необоснованная хирургическая 
агрессия в отношении эндометрия; 
иммунологические нарушения [7]. 
Особое внимание уделяется «дис-
гармонии» взаимодействия факторов 
иммунной системы с микроорганиз-
мами в эндометрии [3]. Учитывая то, 
что полость матки больше не счита-
ется стерильной, именно взаимодей-
ствие между инфекционными аген-
тами и «средой эндометрия» являет-

ся наиболее важным фактором раз-
вития патологии [1]. 

Данные об этиологии ХЭ раз-
норечивы.  Наиболее часто при ХЭ 
обнаруживаются Streptococcus, 
Escherichia coli, Enterobacter faecalis, 
реже Mycoplasma, Ureaplasma и ви-
русы [3, 8]. Некоторые исследователи 
полагают, что при ХЭ патогены в эн-
дометрии могут не определяться. Так 
у пациенток с бесплодием, страдаю-
щих ХЭ, даже если патоген не был 
обнаружен, «иммунная микросреда» 
матки изменялась.  В этой связи ХЭ 
можно рассматривать как вторичное 
иммунодефицитное состояние, при 
этом механизмы иммунной регуля-
ции при данном заболевании про-
должают изучаться [3]. Особый инте-
рес представляет изучение аутоим-
мунных механизмов, ассоциирован-
ных с антиоксидантной защитой, ко-
торые могут вносить свой вклад в 
развитие и течение ХЭ.  

Согласно заключению сессии 
Международной федерацией акуше-
ров и гинекологов (FIGO 2012 г): при 
отсутствии инфекционного агента сле-
дует думать о его аутоиммунной при-
роде. Первоначально индуцирован-
ный инфекцией ХЭ в дальнейшем мо-
жет представлять собой самоподдер-
живающуюся патологическую реак-
цию, в виде аутоиммунного воспале-
ния. В связи с этим представляло ин-
терес оценить наличие аутоиммунного 
компонента при различной степени 
активности и выраженности ХЭ. 

 
Материалы и методы 

За период 2020-2023 на базе 
ГБУЗ «Областной перинатальный 
центр» обследовано 100 женщин с 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/human-embryo
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репродуктивными неудачами в 
анамнезе (невынашивание беремен-
ности, бесплодие длительностью бо-
лее 2-х лет, неоднократные попытки 
ЭКО и криопротоколов). 

Забор образцов эндометрия 
проводили путем пайпель-биопсии 
эндометрия в первую фазу менстру-
ального цикла, с 7 по 11 день, со-
гласно стандартной методике: с по-
мощью кюретки Pipelle de Cornier.  

Диагноз ХЭ устанавливали на 
основании результатов гистологиче-
ского исследования, учитывающего 
совокупность следующих морфоло-
гических признаков: лимфоцитарная 
и плазматическая инфильтрация 
стромы; склероз спиральных арте-
рий; формирование лимфоидных 
инфильтратов; очаговая гиперплазия 
базального слоя; фиброз и склероз 
стромы. По данным признакам опре-
деляли степень активности ХЭ: неак-
тивный, слабоактивный, умеренно-
активный, высокоактивный.  

Помимо этого, оценивали сте-
пень выраженности ХЭ. Для опреде-
ления степени выраженности лим-
фоцитарной инфильтрации (ЛИ) 
стромы слизистой оболочки матки 
была использована система оценоч-
ных критериев, условно выраженных 
в баллах, разработанная Э.А. Казач-
ковой (1985) [8].  

1 балл – в строме эндометрия 
располагаются диффузно рассеянные 
одиночные лимфоциты; 

2 балла – в строме слизистой 
оболочки матки обнаруживаются 
многочисленные диффузно рассеян-
ные лимфоциты без тенденции к оча-
говым скоплениям; 

3 балла – в строме эндомет-
рия наряду с диффузно рассеянными 
лимфоцитами видны их очаговые 

скопления, но без образования фол-
ликулов; 

4 балла – в гистологическом 
срезе эндометрия выявляется разное 
количество диффузно рассеянных 
лимфоцитов и лимфоцитарные фол-
ликулы.  

При ЛИ 1 балл ставили слабую 
степень выраженности ХЭ; при ЛИ 2-3 
балла – умеренную степень выра-
женности ХЭ; при ЛИ 4 балла – высо-
кую степень выраженности ХЭ. 

Для выявления аутоиммунно-
го компонента использовали мето-
дику, разработанную Е.А. Михниной 
и соавт., согласно которой методом 
ИГХ оценивались лимфоциты, экс-
прессирующие маркеры естествен-
ных киллерных клеток СD16, CD56 и 
лимфоциты, экспрессирующие мар-
кер активации HLA DR II класса, 
участвующего в распознавании анти-
гена [9].   

Согласно данной методике 
предлагалась следующая характери-
стика процессов: 

 CD56 выше 10 и СD16, HLA 
DR (II) от 0 до 10 в поле зрения – 
аутоиммунный ХЭ 

 CD56 от 0 до 10 и СD16, HLA 
DR (II) выше 10 в поле зрения – 
обострение ХЭ 

 CD56, СD16, HLA DR (II) вы-
ше 10 в поле зрения – обострение 
аутоиммунного ХЭ 

 CD56 и СD16 выше 10, HLA 
DR (II) от 0 до 10 в поле зрения – хро-
ническое воспаление с аутоиммун-
ным компонентом, но без активации 
процесса 

 
Результаты исследования 
Из 100 обследованных жен-

щин диагноз ХЭ был выставлен у 85 
пациенток (в 85% случаев). При этом 
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у 10 женщин (11,8 %) ХЭ был слабой 
степени выраженности (1 балл), у 69 
пациенток (81,2 %) – умеренной сте-
пени выраженности (2-3 балла). Не-
активный ХЭ встречался у 40 (47 %) 
пациенток. У остальных 45 (53%) 
женщин была определена та или 
иная степень активности воспали-
тельного процесса в слизистой обо-
лочке полости матки. Слабая степень 
активности ХЭ установлена у 29 (64,4 
%), а умеренная степень активности – 
у 16 (35,6 %) обследованных женщин.  

Всем женщинам проводилась 
ИГХ, на основании которой устанав-
ливали наличие или отсутствие ауто-
иммунного компонента (АИК). В 
дальнейшем все женщины с под-
твержденным ХЭ были поделены на 
2 группы: в 1 группу вошли 41 жен-
щин (48,2 %) с наличием АИК, во 2 
группу – 44 женщины (51,8 %) без 
АИК. Проведен анализ частоты 
встречаемости АИК при ХЭ различной 
степени выраженности и активности 
воспалительного процесса. 

У пациенток 1 группы при 
морфометрии слабая степень выра-
женности ХЭ диагностирована у 4 (9,8 
%), умеренная степень выраженности 
– у 37 пациенток (90,2 %). В 1 группе 
неактивный ХЭ выявлен у 19 женщин 
(46,3 %), слабой степени активности – 
у 14 женщин (34,2 %), умеренно-
активный процесс – у 8 женщин (19,5 
%). 

У пациенток 2 группы при 
морфометрии слабая степень выра-
женности ХЭ диагностирована у 6 
(13,6 %), умеренная степень выра-
женности – у 38 пациенток (86,4 %). 
Во 2 группе неактивный ХЭ выявлен у 
21 женщин (47,7 %), слабой степени 
активности – у 15 женщин (34,1 %), 
умеренно-активный процесс у 8 

женщин (18,2 %). 
Высокие степени выраженно-

сти и активности ХЭ в обследованных 
группах женщин выявлены не были.  

 
Заключение 

Таким образом, хронический 
эндометрит с наличием аутоиммун-
ного компонента (АИК) является 
частой находкой среди женщин с 
репродуктивными неудачами. По 
данным нашего исследования среди 
пациенток с морфологически вери-
фицированным ХЭ наличие АИК бы-
ло установлено в 48,2 % случаев. В 
обеих группах пациенток независи-
мо от наличия или отсутствия АИК 
чаще выявлялся неактивный или 
слабоактивный воспалительный 
процесс, а также умеренная степень 
выраженности ХЭ. Однако, опреде-
ление АИК при верификации диа-
гноза хронического эндометрита, на 
наш взгляд, является важной частью 
обследования, которая позволит оп-
тимизировать подходы к его лече-
нию и повысить шансы положитель-
ных исходов в борьбе с репродук-
тивными неудачами. 
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РЕЗЮМЕ 
Среди поражений соединительной ткани встречаются редкие, генетически 

обусловленные заболевания с полиморфной клинической картиной, что услож-
няет их диагностику и ведет к тяжелым инвалидизирующим последствиям. В ста-
тье приведены современные данные об эпидемиологии, патогенезе и классифи-
кации синдрома Элерса-Данлоса. Представлен клинический случай смешанного 
типа синдрома Элерса-Данлоса (СЭД). Все изменения в состоянии здоровья паци-
ентки вследствие заболевания свидетельствуют о непрерывно прогрессирующем 
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и полисистемном поражении, что впоследствии неуклонно ведет к снижению ка-
чества жизни. При наблюдении пациентки было выявлено сочетание симптомов 
классического, кифосколиотического, периодонтального и дерматоспараксисного 
типов СЭД.   

Цель исследования: описание клинического случая редкого наследствен-
ного заболевания соединительной ткани – синдрома Элерса-Данлоса смешанного 
типа и прогрессирования его в течение жизни пациентки.  

Ключевые слова: синдром Элерса-Данлоса, гиперэластичность кожи 
 
SUMMARY 
Among the connective tissue lesions, rare genetically determined diseases with 

a polymorphic clinical picture are found, which complicates their diagnosis and leads 
to severe disabling consequences. The article presents current data on the epidemiol-
ogy, pathogenesis and classification of Ehlers-Danlos syndrome. A clinical case of a 
mixed type of Ehlers-Danlos syndrome (SED) is presented. All changes in the patient's 
state of health due to the disease indicate a continuously progressive and polysystemic 
lesion, which subsequently steadily leads to a decrease in the quality of life. During the 
patient's observation, a combination of symptoms of classical, kyphoscoliotic, perio-
dontal and dermatosparaxis types of SED was revealed. 

Objective: to describe a clinical case of a rare hereditary connective tissue dis-
ease – Ehlers-Danlos syndrome of mixed type. 

Keywords: Ehlers-Danlos syndrome, skin hyperelasticity 

Введение 
Соединительнотканные дис-

плазии (СТД) – это полиорганная и 
полисистемная патология с 
неуклонно прогрессирующим тече-
нием, обусловленная наследствен-
ными или врожденными дефекта-
ми синтеза структурных элементов 
соединительной ткани. Соедини-
тельная ткань в отличие от других 
видов тканей организма составляет 
более половины массы тела чело-
века, входит в состав всех органов 
и выполняет различные функции. 
Поэтому СТД являются проблемой 
для специалистов многих областей 
медицины: педиатров, терапевтов, 
травматологов, дерматовенероло-
гов, ортопедов, ревматологов, кар-
диологов, офтальмологов, гастро-
энтерологов, иммунологов, пуль-
монологов и врачей других специ-
альностей. 

К СТД относится множество 
заболеваний, одним из которых яв-
ляется синдром Элерса-Данлоса 
(СЭД). СЭД  – это гетерогенная группа 
моногенных, генетически обуслов-
ленных заболеваний соединитель-
ной ткани, в основе которых лежат 
мутации в различных участках ДНК, 
кодирующих строение коллагена или 
информацию о белках, участвующих 
в метаболизме коллагена, мутации 
генов протеогликанов и тенасцина-Х, 
либо ферментов, ответственных за 
биосинтез и метаболизм коллагена. 
Клинически СЭД проявляется в виде 
гиперэластичности кожи, переразги-
бании суставов, ранимости тканей и 
геморрагическим синдромом. Суще-
ствует множество типов данного 
синдрома, так как СЭД может быть 
вызван мутациями разных генов и 
разными типами наследования, по-
этому классифицируется по преобла-

https://www.krasotaimedicina.ru/treatment/traumatology/
https://www.krasotaimedicina.ru/treatment/rheumatology/
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дающему клиническому синдрому. 
Ранее выделяли 6 типов данного за-
болевания, сейчас выделяют 13 ти-
пов (6 типов наследуются аутосомно-
доминантно, 7 типов аутосомно-
рецессивно) [1]. Классификация СЭД 
постоянно корректируется. В настоя-
щий момент основными клиниче-
скими синдромами для выделения 
типов СЭД являются: гиперрастяжи-
мость кожи и генерализованная ги-
пермобильность суставов. Клиниче-
скую картину заболевания опреде-
ляют проявление различных син-
дромов: 1) клапанно-сердечный, ха-
рактеризующийся прогрессирующим 
поражением митрального и аорталь-
ного клапанов сердца; 2) сосудистый, 
проявляется разрывом аорты, матки, 
промежности, сигмовидной кишки 
или других органов без травматиче-
ского воздействия; 3) синдром хруп-
кой роговицы – возможны разрывы 
роговицы без травматического воз-
действия, ранний прогрессирующий 
кератоконус, спонтанная отслойка 
сетчатки, разрывы глазного яблока, 
роговицы, склеры, кровоизлияния в 
них;  4) спондилодиспластическим 
синдром, выявляется задержка фи-
зического развития, короткими ко-
нечностями; 5) кифосколиотический, 
в связи с нестабильностью суставного 
аппарата характерно прогрессирую-
щее в течение жизни искривление 
позвоночника (сколиоз), которое 
впоследствии может приводить к не-
возможности самостоятельного пе-
редвижения;   6) контрактурный – 
контрактуры суставов, деформации 
стоп; 7) миопатический – мышечная 
гипотония/атрофия; 8) периодон-
тальный – тяжелый ранний перио-
донтит, скученность роста зубов, 
раннее выпадение зубов; 9) дерма-

тоспараксисный – склонность к фор-
мированию грыж (пупочных, пахо-
вых); 10) выраженная хрупкость ко-
жи, частое формирование тяжелоза-
живающих ран и ссадины, впослед-
ствии из этих ссадин формируются 
атрофические рубцы. 

Частота встречаемости син-
дрома Элерса-Данлоса колеблется от 
1:5000 до 1:100 000 новорожденных 
[1], хотя истинная распространен-
ность СЭД до сих пор не установлена 
в связи с вариабельностью клиниче-
ских проявлений и сложностью диа-
гностики. Болезнь может проявиться 
вне зависимости от пола и возраста, 
но у детей младшего возраста диа-
гностика резко затруднена из-за фи-
зиологических особенностей связоч-
ного аппарата суставов в этом воз-
расте. На данный момент в исследо-
ваниях отмечается учащение возник-
новения типа с преобладанием ги-
пермобильности у женщин молодого 
возраста [2].  

Клиническое наблюдение. 
Пациентка Л., 1965 года рождения, 
обратилась в поликлинику областно-
го кожно-венерологического диспан-
сера 09.11.2022 года. Был установлен 
диагноз: Синдром Элерса-Данлоса. 
АГ 2 ст, 3 ст, риск 3. ХСН 0. ДЭП 2 ст. 
Хронический атрофический гастрит, 
стадия ремиссии. Хронический атро-
фический колит, стадия ремиссии. 
Многоузловой зоб слева, эутиреоз.  
S-образный сколиоз грудопояснично-
го отдела позвоночника. Поперечное 
плоскостопие 2-стороннее 3 ст.  
Hallux valgus 3 ст. Полиостеоартроз 
крупных и мелких суставов: гонарт-
роз 2 ст., коксартроз 3 ст., артроз лу-
чезапястного сустава 2 ст., артроз ки-
стей и стоп 3-4 ст. с множественными 
подвывихами в суставах. При объек-
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тивном осмотре у пациентки: состоя-
ние удовлетворительное, кожные 
покровы сухие, бледно-серого цвета, 
мягкие, тургор снижен, кожа легко 

собирается в складки, складка оття-
гивается до 6 см (рис.1), на внутрен-
ней поверхности коленного сустава 
кожа свисает и формирует складки.  

 

 

Рис.1. Пациентка Л. оценка эластичности кожных покровов. Проявление 
синдрома гиперэластичности кожи. 

Отмечаются множественные 
посттравматические рубцы в области 
голеней и голеностопного сустава, 
гиперпигментированные очаги со 
слабо выраженным гиперкератозом 
в области обоих коленных и голено-

стопных суставов, язвенное пораже-
ние в области коленного сустава сле-
ва, определяются симметричные 
отеки обоих голеностопных суставов 
и обеих голеней до уровня средней 
трети (рис.2).   
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Рис. 2. Пациентка Л. Осмотр стоп и голеней.  

 

Выявлены проявления син-
дрома гиперэластичности кожи, 
дерматоспараксисного, миопатиче-
ского и  контрактурного синдромов. 
Сохраняется синдром генерализо-
ванной гипермобильности суставов 
кистей и стоп с подвывихами, тонус 
мышц снижен. Осанка неправильная, 
при ходьбе определяется хромота, 
передвигается с использованием 
специальных вспомогательных 
средств. Определяется вальгусная 
деформация 1-го пальца стопы. При 

осмотре ротовой полости определя-
ется преждевременная потеря зубов, 
сохранные зубы представлены в ко-
личестве 11, отмечается недоразви-
тие дентина и изменение формы ко-
ронки, размер шейки коронки боль-
ше, чем у жевательной поверхности, 
изменение формы клыков нижней 
челюсти в виде шипов, на поверхно-
сти всех сохранных зубов отмечается 
пятнистая форма гипоплазии эмали, 
сглаженность всех жевательных по-
верхностей (рис.3). 
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Рис.3. Пациентка Л. Ротовая  полость, проявление периодонтального син-
дрома 

 

Из анамнеза впервые диагноз 
синдрома Элерса-Данлоса  пациент-
ке  был поставлен только в девяти-
летнем возрасте, после неоднократ-
ных обращений к различным специ-
алистам. Признаки СЭД появились в 
конце первого года жизни: кровоиз-
лияния в области коленных суставов, 
постоянные гематомы, образование 
рубцов, язв, эрозий. Сохранились 
данные обращения пациентки в 
ОКВД г. Тюмени в 1988 году, в воз-
расте 23 лет. При обращении в поли-
клинику она предъявляла жалобы на 
частые подвывихи в межфаланговых 
суставах кистей рук и стоп, слабость в 
руках и ногах, мышцах спины, боли в 
поясничном отделе позвоночника. 
При осмотре кожа была гиперемиро-
вана, умеренно влажная, гиперэла-
стичная. Высота оттягивания складки 
от 3 до 6 см. Отпущенная складка 

сразу же возвращается в исходное 
положение, была усилена подвиж-
ность в мелких суставах кистей рук и 
стоп. На коже локтевых, коленных 
суставов, в области ахилловых сухо-
жилий опухолевидные рубцы раз-
личной формы и величины, синюш-
ные, мягкой консистенции. Множе-
ство рубцовых изменений с атрофией 
в виде папиросной бумаги на коже 
предплечий, бедер, передней по-
верхности голеней. На коже пяточ-
ных костей пальпировались образо-
вания до 4 см, мешкообразные, мяг-
кой консистенции, безболезненные 
при пальпации. Кожа по всей длине 
позвоночного столба была сморще-
на, промежутки между телами по-
звонков уменьшены. В стационаре 
пациентка получала витаминотера-
пию, была выписана с некоторым 
улучшением. 
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Обсуждение 
В представленном клиниче-

ском случае пациентки Л. обращает 
на себя внимание смешанная форма 
СЭД. У данной пациентки сочетаются 
симптомы классического, кифоско-
лиотического, периодонтального и 
дерматоспараксисного типов СЭД.  В 
настоящее время литературных дан-
ных о СЭД мало, представленные 
другими авторами работы описыва-
ют классическую, кифосколиотиче-
скую и сосудистую формы [2, 3, 4]. На 
данном примере наблюдалось мед-
ленное непрерывное прогрессирова-
ние патологического процесса с те-
чением времени. При повторном об-
ращении в 2022 году у пациентки со-
хранялся синдром генерализованной 
гипермобильности суставов кистей и 
стоп с подвывихами, но с течением 
времени развился полиостеоартроз, 
сформировался S-образный сколиоз, 
вальгусная деформация первого 
пальца стопы, деформация стоп, что 
привело к нарушению походки, хро-
моте и потребности в использовании 
дополнительной опоры при ходьбе  в 
виде трости. Сохранился со време-
нем, и стал более выражен синдром 
гиперрастяжимости кожи, кожная 
складка оттягивалась до 6 см, кожа 
стала более бледная, атрофичная, 
сухая с наличием очагов гиперпиг-
ментации, гиперкератоза и множе-
ственными атрофическими пост-
травматическими рубцами и язвен-
ными поражениями суставов, что го-
ворит о хрупкости кожи. К 57 годам у 
пациентки сохранилось 11 зубов, все 
зубы изменили форму и имели сгла-
женную жевательную поверхность. 
Все данные изменения в состоянии 
здоровья пациентки свидетельствуют 
о непрерывно прогрессирующем и 

полисистемном поражении при СЭД, 
что впоследствии неуклонно ведет к 
снижению качества жизни и инвали-
дизации пациента. До сих пор спе-
цифического лечения заболеваний 
соединительной ткани  не существу-
ет, это редкие, генетически обуслов-
ленные заболевания, поэтому целью 
терапии является поддержание про-
текающих в организме процессов и 
повышение качества жизни. 

 
Выводы 

Синдрома Элерса-Данлоса 
протекает с полиморфной клиниче-
ской картиной, что усложняет его ди-
агностику. Выявлять пациентов с СЭД 
сложно, так как они обращаются с 
разнообразными полисистемными 
клиническими проявлениями к раз-
ным специалистам. Осложняет диа-
гностику и тот факт, что основным 
методом верификации диагноза яв-
ляется молекулярно-генетическое 
исследование. Лечение данных за-
болеваний в настоящее время только 
симптоматическое, поэтому огром-
ное значение приобретает профилак-
тика и своевременное выявление 
прогрессирования и осложнений.  
Важно выявлять поражение соедини-
тельной ткани в детском возрасте, на 
ранних этапах, чтобы предотвратить 
тяжелые инвалидизирующие по-
следствия. 
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РЕЗЮМЕ 
Введение. Под респираторным дистресс-синдромом новорождённого 

(РДСН) понимают обусловленное первичным дефицитом сурфактанта и незрело-
стью легких расстройство дыхания у детей в первые дни жизни, в патогенезе ко-
торого могут иметь значение изменения иммунного статуса и окислительный 
стресс в организме матери и новорожденного. Цель исследования – провести 
критический анализ данных в зарубежных и отечественных источниках, индекси-
рованных в РИНЦ, Pubmed, Medline, для уточнения роли иммунных факторов и 
окислительного стресса в патогенезе РДСН. 

Результаты и заключение. У недоношенных с РДСН наблюдается снижение 
количества и нарушение функции моноцитов, нейтрофилов, дендритных клеток; 
увеличение синтеза ИЛ-6, ИЛ-8, ТНФ-альфа и дизрегуляция иммунного ответа с 
гиперактивацией Th2, Th9 и Treg, гипоактивацией Th1-клеток, снижение количе-
ства и незрелость В-лимфоцитов и снижение секреции IgG. Окислительный стресс 
у недоношенного новорожденного является следствием избыточной генерации 
активных форм кислорода и азота (в условиях гипоксии и синдрома ишемии-
реперфузии в легких, применения ИВЛ, увеличения концентрации в сыворотке 
железа, избыточного синтеза NO в бронхиолах, митохондриальной дисфункции, 
соматической патологии, эндотелиальной дисфункции, инфекций у матери), а 
также дефицита синтеза ферментов антиокислительной защиты (супероксиддис-
мутаза, каталаза, глутатионпероксидаза и др.). Вышеперечисленные факторы 
напрямую или опосредовано за счет подверженности недоношенного новорож-
денного рецидивирующим респираторным инфекциям, развития септического 
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и/или асептического воспаления в легких вызывают деструкцию сурфактанта, по-
вреждают альвеолоциты II типа, синтезирующие сурфактант. 

Ключевые слова: респираторный дистресс-синдром новорождённых, па-
тогенез, сурфактант, иммунный статус, окислительный стресс 
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SUMMARY 
Introduction. Respiratory distress syndrome of a newborn (NRDS) is understood 

as a respiratory disorder caused by primary surfactant deficiency and immaturity of 
the lungs in children in the first days of life, in the pathogenesis of which changes in 
the immune status and oxidative stress in the body of the mother and newborn may 
be important. The aim of the study is to conduct a critical analysis of data in foreign 
and domestic sources indexed in the RSCI, Pubmed, Medline, to clarify the role of im-
mune factors and oxidative stress in the pathogenesis of NRDS. 

Results and conclusion. In premature infants with NRDS, there is a decrease in 
the number and dysfunction of monocytes, neutrophils, dendritic cells; an increase in 
the synthesis of IL-6, IL-8, TNF-alpha and dysregulation of the immune response with 
hyperactivation of Th2, Th9 and Treg, hypoactivation of Th1 cells, a decrease in the 
number and immaturity of B lymphocytes and a decrease in IgG secretion. Oxidative 
stress in a premature newborn is a consequence of excessive generation of reactive 
oxygen and nitrogen species (under conditions of hypoxia and ischemia-reperfusion 
syndrome in the lungs, the use of ventilators, increased serum iron concentration, ex-
cessive NO synthesis in bronchioles, mitochondrial dysfunction, somatic pathology, 
endothelial dysfunction, infections in the mother), as well as deficiency of enzyme syn-
thesis antioxidant protection (superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase, 
etc.). The above factors directly or indirectly, due to the susceptibility of a premature 
newborn to recurrent respiratory infections, the development of septic and/or aseptic 
inflammation in the lungs, cause the destruction of surfactant, damage type II alveolo-
cytes synthesizing surfactant. 

Keywords: respiratory distress syndrome of newborns, pathogenesis, surfac-
tant, immune status, oxidative stress 
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Введение 
Под респираторным дистресс-

синдромом новорождённого (РДСН) 
понимают обусловленное первич-
ным дефицитом сурфактанта и не-
зрелостью легких расстройство ды-
хания у детей в первые дни жизни, 
которое сопровождается вторичным 
повреждением клеток альвеолярно-
го эпителия и эндотелиоцитов аль-
веолярных капилляров, разрушени-
ем и повышением проницаемости 
альвеоло-капиллярного барьера, 
воспалительно-клеточной инфиль-
трацией в легких [1, 2].  

По данным ВОЗ, ежегодно в 
мире преждевременно рождаются 
около 15 млн детей. В разных стра-
нах доля преждевременных родов 
составляет в среднем 11,1% и варьи-
рует от 5% в некоторых странах Евро-
пы до 18% в ряде стран Африки [3]. В 
США 12% всех новорожденных появ-
ляются на свет раньше срока. В РФ 
преждевременные роды составляют 
около 7%, в 2019 г. с РДСН родилось 
44 747 детей, из них 73% – недоно-
шенных [4]. По данным Росстата за 
2013-2017 гг., доля РДСН среди всех 
случаев ранней неонатальной смерти 
составила 18,4%. Частота летальных 
исходов при РДСН в структуре при-
чин ранней неонатальной смерти от-
личается в регионах РФ: наиболее 
высокие значения в Дальневосточ-
ном и Уральском федеральных окру-
гах (27,1 и 24,5% соответственно) [5]. 

Заболеваемость РДСН обрат-
но пропорциональна сроку гестации 
и массе тела при рождении [6]. В 
группе риска РДСН находятся ново-
рождённые с гестацией менее 35 
недель, морфофункциональной не-
зрелостью, перенесшие острую или 
хроническую гипоксию; младенцы, 

родившиеся от матерей с соматиче-
ской патологией (сахарный диабет и 
гипотиреоз, врожденные и наслед-
ственные патологии бронхолегочной 
системы и др.); дети от многоплод-
ной беременности; новорожденные 
путем операции кесарева сечения; 
мужской пол (у мальчиков РДСН 
встречается в 2 раза чаще); роды, 
осложнившиеся отслойкой плаценты 
с кровотечением; новорожденные 
с родовой травмой ЦНС [7]. Вышепе-
речисленные факторы связаны с 
нарушением синтеза и секреции 
сурфактанта альвеолоцитами II типа. 
Врожденный качественный дефект 
сурфактанта встречается редко.  

Зачастую РДСН сопровождает-
ся развитием осложнений: пневмо-
ния, внутрижелудочковое кровоиз-
лияние, перивентрикулярная лейко-
маляция, синдром «утечки воздуха», 
декомпенсированный ДВС-синдром, 
некротический энтероколит, элек-
тролитные нарушения, бронхолегоч-
ная дисплазия, ретинопатия недоно-
шенных и др. [5]. У 5-15% новорож-
денных с РДСН может развиться 
бронхолегочная дисплазия, у 10-70% 
– неврологические нарушения. Про-
гноз при РДСН зависит от степени 
недоношенности, тяжести заболева-
ния, характера и степени поражения 
внутренних органов и систем. При 
своевременном начале и высоком 
качестве интенсивной терапии про-
гноз благоприятный [5]. При пробле-
мах в диагностике и отсутствии адек-
ватного лечения РДСН является од-
ной из ведущих причин смертности и 
инвалидности новорождённых.  

В связи с большим разнообра-
зием причин, вызывающих РДСН, и 
отсутствием четких представлений о 
патогенезе необходимым является 
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более глубокое изучение данной 
проблемы. Патогенез РДСН, в том 
числе, включает развитие системной 
воспалительной реакции, при кото-
рой возникает вторичный дефицит 
сурфактанта [6]. На фоне системной 
воспалительной реакции возникает 
спазм капилляров легкого и сброс 
крови справа налево, увеличение 
проницаемости альвеолокапилляр-
ной мембраны, выход белков плаз-
мы и клеток крови в альвеолярное 
пространство, повреждение сурфак-
танта и альвеолоцитов II типа, синте-
зирующих сурфактант [7]. Все это 
приводит к развитию тяжелой гипо-
ксемии, окислительному стрессу и 
нередко к полиорганной недостаточ-
ности.  

Цель исследования – прове-
сти критический анализ данных в за-
рубежных и отечественных источни-
ках, индексированных в РИНЦ, Pub-
med, Medline, для уточнения роли 
иммунных факторов и окислительно-
го стресса в патогенезе РДСН. 

Результаты и их обсуждение. 
Сурфактант – это смесь поверхност-
но-активных веществ, синтезируемых 
альвеолоцитами II типа и безволос-
ковыми бронхиолярными клетками 
Кларка, выстилающая поверхность 
альвеол и предотвращающая слипа-
ние их стенок во время выдоха. Сур-
фактант на 90% состоит из липидов, 
на 10% – белков. Среди липидов 45% 
составляет дипальмитоилфосфати-
дилхолин, синтезируемый метили-
рованием фосфатидилэтаноламина 
при помощи метилтрансферазы или 
из цитидиндифосфатхолина с дигли-
церидом в присутствии фосфохолин-
трансферазы [8]. Первый путь синте-
за легко истощается под влиянием 
гипоксии, ацидоза, гипотермии, вто-

рой путь компенсирует дефицит и 
обеспечивает созревание сурфактан-
та к 35-36-й неделе внутриутробного 
развития. В настоящее время изуче-
ны 2 гидрофильных белка сурфак-
танта – SP-A, SP-D и 2 гидрофобных – 
SP-B, SP-C. Данные белки в комплек-
се с фосфолипидами препятствуют 
спадению альвеол на выдохе и об-
ладают бактерицидной активностью 
[9]. Гены, ответственные за синтез и 
метаболизм липидов и белков сур-
фактанта, включают С/ЕВРа, SFTPD, 
SFTPB, SFTPC, ABCA3 [10]. Мутация в 
одном из генов ведет к качествен-
ному дефекту сурфактанта и к нару-
шению его функции [7, 11]. Повы-
шенный риск глубокого невынаши-
вания беременности и развития 
РДСН ассоциирован с предрасполо-
женностью к тромбофилии, включая 
полиморфизм генов факторов F2 и 
F5, ферментов фолатного цикла [12]. 
Известна взаимосвязь полиморфиз-
ма генов белка В сурфактанта и лим-
фотоксина-α с реализацией РДСН 
[13]. При оценке склонности к ин-
фекционным осложнениям у ново-
рожденных с РДСН учитывается но-
сительство полиморфных вариантов 
генов ИЛ-1ra, ИЛ-10, ТНФ-альфа. Син-
тез сурфактанта стимулируют глюко-
кортикоиды, тиреоидные гормоны, 
эстрогены, адреналин и норадрена-
лин, тормозит – инсулин [14].  

Альвеолокапиллярная мем-
брана состоит из альвеолярных клеток 
I и II типа, общей базальной мембраны 
и эндотелиальных клеток капилляра, 
образует аэрогематический барьер. 
Сурфактант модулирует активность 
иммунокомпетентных клеток: подав-
ляет функцию лимфоцитов (цитоток-
сичность, пролиферацию, синтез им-
муноглобулинов) и повышает актив-
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ность макрофагов. Антилимфоцитар-
ная активность сурфактанта ассоции-
рована с его липидной фракцией, в то 
время как стимуляция макрофагов – с 
белком SP-A, который повышает ми-
грационную активность макрофагов, 
фагоцитоз, внутриклеточный киллинг 
Staphylococcus aureus и опухолевых 
клеток. Эпителиальные клетки альвеол 
модулируют функцию гладкомышеч-
ных клеток дыхательных путей: PGE2 
приводит к бронходилятации, а 
нейтральная эндопептидаза – к брон-
хоконстрикции. Альвеолоциты влияют 
на функцию эндотелиальных клеток и 
выраженность отека дыхательных пу-
тей за счет синтеза гистамин-N-
метилтрансферазы, 15-липоксигеназы, 
оксида азота (II). Эпителиальные клет-
ки модулируют пролиферацию и рост, 
миграцию, секрецию матричных бел-
ков фибробластами за счет синтеза 
фибронектина и TGF-бета и PGE2, ин-
сулиноподобный фактор роста (IGF-1), 
IL-1 и IL-6 [14]. 

Выделяют несколько звеньев 
местной защиты бронхолегочной си-
стемы: мукоциллиарный аппарат, 
который связан с реснитчатыми клет-
ками и реологическими свойствами 
слизи; иммуноглобулины, лизоцим, 
лактоферрин, система комплемента, 
цитокины; клеточное звено включает 
альвеолярные макрофаги, нейтрофи-
лы,  эозинофилы и лимфоциты, а 
также бронхоассоциированную лим-
фоидную ткань, обнаруживаемую на 
всех уровнях дыхательных путей и 
состоящую из ретикулярной сети, за-
полненной Т-, В- лимфоцитами и 
макрофагами [15]. 

У недоношенных новорож-
денных инфантилизм иммунной си-
стемы проявляется дефицитом 
врожденного и адаптивного звеньев 

иммунитета. В бронхолегочной ткани 
недоношенных новорожденных от-
сутствует экспрессия рецепторов 
TLR4 и AMP, которые созревают в 
третьем триместре внутриутробного 
развития и необходимы для рекру-
тирования нейтрофилов и моноци-
тов/макрофагов в легкие за счет ак-
тивации CCL25 [16]. У нейтрофилов 
крови и легочной ткани снижена экс-
прессия адгезивных молекул L-
селектина, Mac-1 (CD11b/CD18), 
PSGL-1, угнетается экспрессия Е- и Р-
селектина, ICAM-1 для нейтрофилов 
и моноцитов на поверхности эндоте-
лиальных клеток. Дефект хемотакси-
са фагоцитов ведет к снижению рас-
познания, поглощения и киллинга 
патогенов [14]. Дендритные клетки у 
недоношенных новорожденных син-
тезируют в недостаточном количе-
стве ИФН-альфа, ИФН-гамма, ИЛ-12, 
имеющие значение в противовирус-
ной защите и активации Th1-
зависимого иммунного ответа [17]. У 
недоношенных с РДСН дендритные 
клетки экспрессируют меньше MHC-
II, CD80 и CD86, что отражает их де-
фектную способность активировать  
Т- и В- клетки [18].  

В трахеобронхиальном аспи-
рате недоношенных с РДСН повы-
шена концентрация ИЛ-6 и ИЛ-8, 
что связывают с гиперергическим 
воспалительным ответом через сиг-
нальный путь HIF-1альфа в ответ на 
низкий уровень кислорода в крови. 
В условиях несостоятельности фаго-
цитарной активности нейтрофилов 
и моноцитов/макрофагов это при-
водит к разрушению альвеолоци-
тов, качественному и количествен-
ному дефициту сурфактанта, сепси-
су, бронхолегочной дисплазии  
[19, 20]. 
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При дефиците сурфактанта 
увеличивается поверхностное натя-
жение альвеол, что приводит к их 
спадению, септическому и/или асеп-
тическому повреждению и локаль-
ному воспалительному ответу с акти-
вацией факторов врожденного и 
адаптивного иммунитета [21]. Нару-
шение продукции и реутилизации 
сурфактанта, повреждение аль-
веолоцитов II типа, дифференциров-
ки альвеолярных макрофагов с пре-
обладанием молодых форм клеток 
обусловливают незавершенный фа-
гоцитоз [22]. При РДСН в условиях 
ацидоза, гиперкапнии, легочной ги-
пертензии, а также в результате при-
менения ИВЛ, действия инфекцион-
ных агентов повреждается эндотелий 
легочной артерии. Альвеолярные 
макрофаги инфильтрируют очаг 
острого воспаления и в связи с выде-
лением хемотаксических факторов 
привлекают дополнительное количе-
ство нейтрофилов [23]. При рожде-
нии количество альвеолярных мак-
рофагов снижено, однако в постна-
тальном периоде у здоровых доно-
шенных детей оно быстро увеличи-
вается, а у недоношенных новорож-
денных с РДСН остается на прежнем 
уровне. Малое количество альвео-
лярных макрофагов не может сфор-
мировать адекватный воспалитель-
ный ответ на бактериальные антиге-
ны, вследствие чего происходит раз-
рушение альвеолоцитов [24]. 

Известно, что у новорожден-
ных адаптивный иммунитет находит-
ся в супрессивном состоянии, харак-
теризуется снижением количества, 
незрелостью Т- и В- лимфоцитов и 
обеспечивается материнскими анти-
телами. Концентрация иммуноглобу-
линов у недоношенных новорожден-

ных на 28-32 неделе гестации на 50% 
меньше, чем на 40 неделе. Снижение 
трансплацентарной передачи анти-
тел связано с инфекционными и др. 
заболеваниями матери [25]. У недо-
ношенных новорожденных происхо-
дит дизрегуляция иммунного ответа 
с трансформацией Th0 преимуще-
ственно в Th2, Th9, Th17 и Treg. Де-
фекты Т-клеточного иммунитета обу-
словлены изменением сигнальных 
путей Т-клеточного рецептора: сни-
жением сигнализации с участием αβ-
TCR/CD3, индукцией анергии, сниже-
нием активности фосфолипазы С и 
зависимых транскрипционных фак-
торов (NFAT, AP-1, NF-kB) и как след-
ствие снижением синтеза ИЛ-2, ИФН-
гамма, нарушением переключения 
синтеза иммуноглобулинов в неона-
тальных В-клетках и неадекватным 
распознаванием антигенов и реаги-
рованию на них, вследствие чего па-
тоген атакует альвеолы [16]. Гиперак-
тивация Th2 и избыточная продукция 
ИЛ-4 инициирует апоптоз Th1 и по-
тенцирует поляризацию иммунного 
ответа в сторону Th2-зависимых ре-
акций, замыкая таким образом circu-
lus vitiosus [16]. В-клетки недоношен-
ных новорожденных в основном 
представлены В-1 субпопуляцией, 
экспрессирующие высокие уровни 
IgM и низкие уровни IgG вследствие 
дефектной внутриклеточной сигна-
лизации: сниженной экспрессии 
CD21 и повышенной экспрессии 
CD22, которые снижают интенсив-
ность сигнализации от В-клеточного 
рецептора и индуцируют апоптоз; 
высокая плотность IgM на клеточной 
мембране приводит к сшиванию их с 
молекулами В-клеточного рецептора, 
снижая пролиферативный потенциал 
и взаимодействие с Т-лимфоцитами 
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через HLA-II.  В условиях такой дизре-
гуляции иммунного ответа у недо-
ношенных с РДСН в отсроченном пе-
риоде и при несвоевременной или 
неэффективной терапии могут раз-
виться напряженный пневмоторакс, 
бронхолегочная дисплазия, сепсис, 
что также будет вести к разрушению 
сурфактанта. 

При оценке редокс-статуса у 
недоношенных новорожденных с 
РДСН установлен окислительный 
стресс как результат недостаточности 
факторов антиокислительной защиты 
и/или увеличения продукции проок-
сидантов. Тонкий баланс между вы-
работкой активных форм кислорода 
(АФК) и азота и антиоксидантной за-
щитой может быть нарушен еще во 
внутриутробном развитии при серь-
езной соматической патологии мате-
ри: преэклампсии, артериальной ги-
пертензии, ожирении, инфекциях и 
др. [25]. У матерей с преэклампсией 
вазоконстрикция в плаценте и сни-
жение маточно-плацентарного кро-
вообращения вызывает высвобож-
дение провоспалительных цитоки-
нов, включая ТНФ-α, антиангиоген-
ных факторов, ведет к развитию эн-
дотелиальной дисфункции, гипер-
продукции АФК. Выявлена корреля-
ция между показателями редокс-
статуса в организме матери и марке-
рами оксидативного стресса в пупо-
винной крови новорожденного [26].  

Продемонстрировано увели-
чение продукции и содержания АФК 
в крови у недоношенных новорож-
дённых в условиях искусственной 
вентиляции легких, синдрома ише-
мии-реперфузии с последующей де-
струкцией альвеолоцитов и сурфак-
танта [27]. Одним из инициаторов 
окислительного стресса является ги-

поксия, а он сам выступает ключевым 
механизмом вторичного поврежде-
ния легких, развития острого воспа-
ления при РДСН, переходящего в 
хроническое с организацией легоч-
ной ткани и далее в бронхолегочную 
дисплазию [28]. У новорожденных 
высокий уровень свободного железа 
в крови обеспечивает реакцию Фен-
тона с образованием высокотоксич-
ных гидроксильных радикалов [29]. У 
плода второй половины беременно-
сти за счет активации альвеолярных 
макрофагов, нейтрофилов повышает-
ся синтез NO в претерминальных 
бронхиолах, отвечающих за наполня-
емость воздухом отделов легкого и 
подготовку легких к функционирова-
нию. В неонатальном периоде у до-
ношенных новорожденных синтез 
NO снижается, а у недоношенных но-
ворожденных остается повышенным, 
что имеет значение в эскалации 
окислительного стресса, деструкции 
и нарушении синтеза сурфактанта 
[29]. Описана избыточная продукция 
АФК у недоношенных с прямым и 
опосредованным повреждением 
сурфактанта при митохондриальной 
дисфункции вследствие мутаций в 
генах митохондрий (MT-ND1, MT-
ND4, MT-CO1, MT-CO2 и MT-CYB), ко-
дирующих субъединицы цитохро-
моксидазы и NADH-дегидрогеназы в 
условиях соматической патологии и 
окислительного стресса у матери 
[29]. 

Уровни антиоксидантов в кро-
ви у плода, такие как супероксид-
дисмутаза, каталаза, глутатионперок-
сидаза и глутатионредуктаза, посте-
пенно увеличиваются к моменту ро-
дов. Содержание антиоксидантов в 
легких млекопитающих повышается 
только на поздних сроках беремен-
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ности: с 34 по 40 недели наблюдает-
ся экспоненциальное увеличение на 
150-200% активности каталазы, супе-
роксиддисмутазы, глутатиона в ле-
гочной ткани плода. Одновременно с 
этим зафиксировано снижение про-
оксидантов и повышение содержа-
ния сурфактанта в легких [27]. Окис-
лительный стресс при РДСН не толь-
ко прямо и опосредованно повре-
ждает альвеолы и нарушает синтез 
сурфактанта, но и приводит к разви-
тию осложнений, таких как ретинопа-
тия вследствие повреждения сосудов 
сетчатки, бронхолегочная дисплазия 
и дыхательная недостаточность из-за 
повреждения легочной ткани. 
Осложнения при РДСН вследствие 
избыточного воспаления, разруше-
ния альвеолоцитов еще больше 
нарушают синтез сурфактанта [28]. 

Итак, в патогенезе РДСН имеет 
важное значение несостоятельность 
врожденного и адаптивного иммуни-
тета у недоношенных детей: сниже-
ние количества моноцитов и нейтро-
филов, дендритных клеток, а также 
их качественный дефект адгезии, хе-
мотаксиса, киллинга, презентации 
антигенов; дисбаланс между про- и 
противовоспалительными цитокина-
ми с увеличением синтеза ИЛ-6, ИЛ-
8, ТНФ-альфа и дизрегуляция иммун-
ного ответа с гиперактивацией Th2, 
Th9 и Treg и гипоактивацией Th1-
клеток, снижение количества и не-
зрелость в крови В-лимфоцитов, что 
ведет к снижению секреции IgG. 
Окислительный стресс у недоношен-
ного новорожденного является след-
ствием избыточной генерации АФК и 
азота (в условиях гипоксии и син-
дрома ишемии-реперфузии в легких, 
особенно при применении ИВЛ, уве-
личения концентрации в сыворотке 

железа и сопряженной с ним реак-
ции Фентона, избыточного синтеза 
NO в бронхиолах, митохондриальной 
дисфункции, соматической патоло-
гии, эндотелиальной дисфункции, 
инфекций у матери), а также дефици-
та синтеза ферментов антиокисли-
тельной защиты (супероксиддисму-
таза, каталаза, глутатионпероксидаза 
и др.). Вышеперечисленные факторы 
напрямую (цитокины, ферменты, 
АФК и азота) или опосредовано за 
счет подверженности недоношенно-
го новорожденного рецидивирую-
щим респираторным бактериальным 
и вирусным инфекциям, развития 
септического и/или асептического 
воспаления в легких вызывают де-
струкцию сурфактанта, повреждают 
альвеолоциты II типа, синтезирую-
щие сурфактант. 
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