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ЦНИИСиЧЛХ

Особенности иммунного 
статуса у пациентов 
с буллезными поражениями 
слизистой оболочки 
рта при комплексном 
лечении с применением 
фотодинамической терапии

Резюме. Изучены показатели врожденного иммунитета в ро-
товой жидкости 75 пациентов с буллезными поражениями 
слизистой оболочки рта — истинной пузырчаткой (18), добро-
качественной пузырчаткой (25) и буллезной формой красного 
плоского лишая (32) — до и после проведения комплексно-
го лечения с включением фотодинамической терапии. Были 
определены показатели уровня провоспалительных цитокинов 
ИЛ‑1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α и иммуноглобулинов A, M, G. Кон-
тролем служили 10 человек, которые обратились по поводу 
лечения кариеса и его осложнений; соматической патологии 
и признаков, указывающих на наличие аутоиммунных заболе-
ваний слизистой оболочки рта, у них не выявлено. Настоящее 
исследование установило взаимосвязь концентрации прово-
спалительных цитокинов и иммуноглобулинов с тяжестью кли-
нического течения буллезных поражений, что обусловливает 
применение фотодинамической терапии в комплексном лече-
нии данных заболеваний слизистой оболочки рта.

Ключевые слова: пемфигус, буллезный пемфигоид, красный 
плоский лишай, интерлейкины, иммуноглобулины, ротовая жид-
кость, фотодинамическая терапия

Summary. In this article the indicators of innate immunity in oral 
fluid were studied in 75 patients with bullous lesions of the oral 
mucosa (pemphigus vulgaris (18), pemphigoid bullosa (25) and 
bullous form of lichen ruber planus (32)) before and after com-
plex treatment with the inclusion of photodynamic therapy. Indi-
cators of the level of proinflammatory cytokines IL-1β, IL-2, IL-6, 
TNF-α and immunoglobulins A, M, G were determined. 10 people 
who turned to a dentist for the treatment of caries and its com-
plications served as control; somatic pathology and signs indi-
cating the presence of autoimmune diseases of the oral mucosa, 
they were not revealed. This study established the relationship 
between the level of proinflammatory cytokines and immuno-
globulins with the severity of the clinical course of bullous le-
sions, which causes the use of photodynamic therapy in the com-
plex treatment of these diseases of the oral mucosa.

Key words: pemphigus vulgaris, pemphigoid bullosa, lichen ruber 
planus, interleukins, immunoglobulins, oral fluid, photodynamic 
therapy

Ротовая жидкость представляет собой смесь секретов 
трех пар слюнных желез (околоушной, подъязычной 
и поднижнечелюстной), десневой жидкости, продуктов 
слизистой оболочки рта, компонентов сыворотки крови 
[5, 10]. Играя важную роль в анализе мукозального им-
мунитета полости рта, исследования ротовой жидкости 
оказались информативными в диагностике, оценке те-
чения и эффективности лечения аутоиммунных заболе-
ваний, проявлявшихся во рту [4, 11].

Состав ротовой жидкости многообразен: это им-
муноглобулины (IgA, IgM, IgG), лактоферрин, катале-
цидин, лизоцим, компоненты комплемента, цитокины 
и т.д. [6, 9].

Плоский эпителий, выстилающий слизистую обо-
лочку рта (СОР), действует как «молекулярное сито», 
способствующее проникновению IgA, IgM и IgG. В норме 
этот путь ограничен. Несекреторные иммуноглобулины 

попадают в полость рта с током крови при нарушении 
целостности слизистой оболочки, так, например, при 
эрозивно-язвенных формах красного плоского лишая 
(КПЛ), буллезных поражениях, когда происходит мас-
сивная транссудация иммуноглобулинов данного класса 
из крови [1, 3]. Также в ротовой жидкости существует 
молекулярная фракция IgA (15% от всех IgA), кото-
рая выделяется из сыворотки крови локальными плаз-
матическими клетками, такими как IgG, и появляется 
в полости рта в составе слизистой транссудата путем 
ацинарной ультрафильтрации [2].

В полости рта цитокины продуцируются лимфоци-
тами и макрофагами, встроенными в эпителий слизис-
той оболочки [13]. Цитокины являются полипептидами 
или белками, часто гликозилированными, с молекуляр-
ной массой от 5 до 50 кДа. Для сравнения молекуляр-
ная масса IgG составляет 160 кДа. Цитокины не имеют 
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антигенной специфичности биологического действия. 
Они влияют на функциональную активность клеток, 
принимающих участие в реакциях врожденного и при-
обретенного иммунитета [7, 15].

Источниками цитокинов в ротовой жидкости яв-
ляются сывороточный транссудат и слюнные железы, 
а также они могут вырабатываться эпителиальными 
клетками СОР при различных воспалительных про-
цессах [8, 12]. Цитокины активны в очень малых кон-
центрациях. Их биологические эффекты на клетки ре-
ализуются через взаимодействие со специфическими 
рецепторами, локализованными на цитоплазматиче-
ских мембранах [14].

Все вышесказанное говорит о том, что изучение 
уровня провоспалительных цитокинов и иммуноглобу-
линов позволяет клиницистам прогнозировать в даль-
нейшем развитие и течение аутоиммунного процесса 
СОР, а также определить специфику и объем индивиду-
ального лечения.

Цель исследования: изучение уровня провоспали-
тельных цитокинов и иммуноглобулинов у пациентов 
с буллезными поражениями слизистой оболочки рта 
при комплексном лечении с применением фотодина-
мической терапии.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

В  отделении заболеваний слизистой оболочки рта 
ЦНИИСиЧЛХ изучали показатели врожденного имму-
нитета в ротовой жидкости при буллезных поражени-
ях СОР до и после лечения у 75 пациентов, 50 женщин 
и 25 мужчин, в возрасте от 30 до 70 лет. Из них с бул-
лезной формой КПЛ — 32 человека, буллезным пем-
фигоидом — 25, истинной пузырчаткой — 18 человек. 
Длительность заболеваний составила от 1 года до 6 лет. 
Были определены показатели уровня провоспалитель-
ных цитокинов — ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α, а также 
показатели концентрации иммуноглобулинов А, М, G.

Количественное определение интерлейкинов ИЛ-1β, 
ИЛ-2, ИЛ-6 и ФНО-α в ротовой жидкости у пациен-
тов с буллезными поражениями СОР проводили им-
муноферментным твердофазным методом с помощью 
коммерческой тест-системы («Вектор-Бест», Россия). 
Метод основан на ферментной визуализации иммуно-
логической реакции «антиген — антитело».

Определение основных классов иммуноглобулинов 
в ротовой жидкости — IgА, IgM и IgG — проводили им-
муноферментным твердофазным методом с помощью 
коммерческой тест-системы иммуноскрин, поставля-
емой фирмой-изготовителем «Вектор-Бест» (Россия). 
Оптическую плотность измеряли с помощью спектро-
фотометра с  фильтром 450  нм. Количество иммуно-
глобулинов рассчитывали по калибровочному графику 
и выражали в мг/мл.

Фотодинамическую терапию мы применяли в усло-
виях стационара под контролем лечащего врача и вра-
ча-анестезиолога методом внутрикапельного введе-
ния фотодитазина в дозе 1 мг/кг массы тела пациента. 

Рассчитанную дозу растворяли в 200 мл физиологи-
ческого раствора и вводили внутрикапельно в течение 
30 минут в затемненном помещении. Через 1,5—2 часа 
после введения фотосенсибилизатора фотодитазина ле-
чащий врач проводил сеанс лазерного облучения эле-
ментов поражения СОР аппаратом Латус 0.4 (ООО «Ат-
кус») с длиной волны 662—668 нм. Мощность и время 
определялись в зависимости от размеров очагов пора-
жения СОР и рассчитывались по специальной таблице.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с определением средней арифметической 
(М) и среднего квадратического отклонения (σ). Учи-
тывая ненормальное распределение отдельных стати-
стических показателей, сравнение трех независимых 
групп осуществляли непараметрическим методом при 
помощи U-критерия Манна — Уитни. Достоверными 
считали различия средних при уровне статистической 
значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

После проведенного комплексного лечения 
с включением фотодинамической терапии у пациентов 
с pemphigus vulgaris СОР в ротовой жидкости достоверно 
значимо упало количество ИЛ-1β, а также ИЛ‑6. Харак-
терной особенностью, в отличие от буллезной формы 
КПЛ, является то, что снижение количества ИЛ-1β было 
более выражено (рис. 1).

По результатам исследования у пациентов с pem-
phigus vulgaris СОР после лечения отмечалось снижение 
провоспалительных цитокинов в ротовой жидкости 
(особенно ИЛ-2), при этом нарастал уровень ФНО-α 
и IgM (рис. 2). Также по сравнению с нормой количество 
IgM и IgG оставалось увеличенным (p<0,05).

Таким образом, комплексное лечение пациентов 
с pemphigus vulgaris с включением фотодинамической 
терапии способствует уменьшению острой воспалитель-
ной реакции и переходу тканей СОР на новый уровень 
защитных реакций.

Исследование ротовой жидкости после прове-
денного лечения у пациентов с pemphigoid bullosa СОР 
выявило следующие особенности при данной форме 
патологии: количество ИЛ-1β после лечения было при-
ближено к норме, а содержание ИЛ-6 снижено в 3 раза. 
Проводимое лечение обеспечивало снижение в ротовой 
жидкости ИЛ-2, значение которого оставалось выше 
контрольных цифр (рис. 3).

Выявленный большой разброс в количестве ФНО-α 
в ротовой жидкости пациентов с pemphigoid bullosa СОР 
сохранялся и после проведенного лечения.

После проведенного комплексного лечения у паци-
ентов с pemphigoid bullosa СОР количество IgG в рото-
вой жидкости приближалось к норме. То есть, лечение 
с применением фотодинамической терапии нормализо-
вало защитные процессы в СОР, но, однако, изменения 
сохранялись в отношении IgA (рис. 4). Возможно, это 
связано с аутоиммунными процессами при данной фор-
ме заболевания СОР.
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Если в ротовой жидкости пациентов с буллезной 
формой КПЛ до  лечения выявлялось достоверное 
(р<0,05) увеличение содержания ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ‑6 
и  ФНО-α  по  сравнению с  таковыми показателями 
у здоровых лиц, то после проведенного комплексно-
го лечения пациентов с  данной патологией уровни 

провоспалительных цитокинов в ротовой жидкости 
снижались (рис. 5).

Так, количество ИЛ-2 и  ИЛ-6 в  ротовой жид-
кости пациентов с буллезной формой КПЛ достовер-
но (p<0,05) снижалось от исходного, и их уровни при-
ближались к значениям в контрольной группе. Также 
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Рис. 1. Количество провоспалительных цитокинов в ротовой 
жидкости у пациентов с pemphigus vulgaris СОР до и после 
комплексного лечения
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Рис. 2. Содержание иммуноглобулинов в ротовой жидкости 
у пациентов с pemphigus vulgaris СОР до и после комплексного 
лечения
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Рис. 3. Количество провоспалительных цитокинов в ротовой 
жидкости у пациентов с pemphigoid bullosa до и после комплексного 
лечения
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Рис. 4. Содержание иммуноглобулинов в ротовой жидкости 
у пациентов с pemphigoid bullosa до и после комплексного лечения
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Рис. 5. Количество провоспалительных цитокинов в ротовой 
жидкости пациентов с буллезной формой КПЛ до и после 
комплексного лечения

мг/мл
22

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0
IgA IgG IgM

 Контроль
 До лечения
 После лечения

8,39

13

3,133,81

15,4

6,6

3,4

9,6

6,6

Рис. 6. Содержание иммуноглобулинов в ротовой жидкости 
у пациентов с буллезной формой КПЛ до и после комплексного 
лечения
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после комплексного лечения с включением фотодина-
мической терапии наблюдалось достоверное (p<0,05) 
снижение количества ИЛ-1β, но цифры не достигали 
контрольных значений. Все эти изменения в количес-
тве провоспалительных цитокинов после проведенного 
лечения происходили при отсутствии сдвигов в содер-
жании ФНО-α и IgM (рис. 6), при этом выявлялось па-
дение уровня IgG. Полученные данные свидетельствуют 
в пользу сохраняющегося острого воспаления у пациен-
тов с буллезной формой КПЛ СОР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные в результате исследования данные измене-
ния уровня провоспалительных цитокинов и иммуно-
глобулинов в ротовой жидкости свидетельствуют о тя-
жести воспалительного процесса СОР. Установленная 
в ходе исследований взаимосвязь уровня провоспали-
тельных цитокинов и иммуноглобулинов с тяжестью 
клинического течения позволяет обосновать включение 
в комплексную терапию метода фотодинамической те-
рапии для пациентов с буллезными поражениями СОР.


