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Â ñòàòüå ïðèâåäåíû äàííûå îáñëåäîâàíèÿ 23 áîëüíûõ ýðèòåìàìè, èç êîòîðûõ 19 áî-

ëüíûõ ãåðïåñ-àññîöèèðîâàííîé ôîðìîé ìíîãîôîðìíîé ýêññóäàòèâíîé ýðèòåìû

(ÃÀÌÝ) è 4 áîëüíûõ ýðèòåìîé êîëüöåâèäíîé öåíòðîáåæíîé Äàðüå. Ó áîëüíûõ â íà÷à-

ëå èññëåäîâàíèÿ è ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå òåðàïèè ïðåïàðàòîì ïðîòåôëàçèä ïðîâîäèëîñü

îïðåäåëåíèå óðîâíåé ýêñïðåññèè TLRs â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷å-

ñêîé êðîâè (ÌËÏÊ), â êëåòêàõ êîæè è êëåòêàìè ýïèòåëèÿ çåâà. Îöåíêó ýêñïðåññèè

TLRs íà ÌËÏÊ è â êëåòêàõ êîæè îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ñ ïðè-

ìåíåíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (Caltag Laboratories, ÑØÀ; Hycult biotech, Íèäåð-

ëàíäû) ïðîòèâ ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòèãåíîâ. Áîëüíûì òàêæå îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå

ñóáïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ïîâåðõíîñòíûå ìàðêåðû CD3+, CD4+,

CD8+, CD16+, CD21+, CD23+, CD72+, CD25+, HLA-DR â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìå-

òîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè. Ïîñëå ëå÷åíèÿ ïðîòåôëàçèäîì ó áîëüíûõ ÃÀÌÝ è ýðè-

òåìîé êîëüöåâèäíîé öåíòðîáåæíîé Äàðüå íàáëþäàëè íîðìàëèçàöèþ Ò-êëåòî÷íîãî è

Â-êëåòî÷íîãî çâåíüåâ èììóíèòåòà â âèäå ïîâûøåíèÿ îáùåãî ÷èñëà ëèìôîöèòîâ,

CD3+, CD4+, CD21+, CD72+. Ïðè èññëåäîâàíèè óðîâíåé ýêñïðåññèè TLRs ïîñëå èì-

ìóíîòåðàïèè íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ÷èñëà TLR 2,3,4,7,8,9 íà ÌËÏÊ, îñîáåííî âû-

ðàæåííîå â îòíîøåíèè TLR2, â ýïèòåëèè ñëèçèñòîé çåâà è êîæå — ïîâûøåíèå ýêñï-

ðåññèè TLR3,7,9.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìíîãîôîðìíàÿ ýðèòåìà; êîëüöåâèäíàÿ öåíòðîáåæíàÿ ýðèòåìà Äà-

ðüå; ïðîòåôëàçèä; Òîëë-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ýðèòåìà êîëüöåâèäíàÿ öåíòðîáåæíàÿ Äàðüå (ÝÊÖ)

çàíèìàåò îñîáîå ìåñòî â ñòðóêòóðå ýðèòåì, ÿâëÿÿñü

ðåäêèì çàáîëåâàíèåì. Â çàâèñèìîñòè îò ýòèîëîãè÷å-

ñêîãî ôàêòîðà âûäåëÿþò 2 ôîðìû ÌÝÝ - èíôåêöèîí-

íî-àëëåðãè÷åñêóþ, êîòîðàÿ âñòðå÷àåòñÿ áîëåå ÷åì ó

50 % áîëüíûõ è òîêñèêî-àëëåðãè÷åñêóþ[13, 17]. Âûÿâ-

ëåíî óæå äîñòàòî÷íî ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ äëÿ

ýòîé ôîðìû ýðèòåìû, â òîì ÷èñëå âî ìíîãèõ èññëåäî-

âàíèÿõ äîêàçàíà ñâÿçü àêòèâíîñòè âèðóñà ïðîñòîãî

ãåðïåñà ñ äåáþòîì çàáîëåâàíèÿ è ñ ïîñëåäóþùèìè ðå-

öèäèâàìè [4]. Ðÿä èññëåäîâàíèé óêàçûâàåò íà íàëè÷èå

ñâÿçè ìåæäó ÌÝÝ è èíôåêöèåé, âûçâàííîé âèðóñîì

âåòðÿíîé îñïû, öèòîìåãàëîâèðóñîì è âèðóñîì Ýï-

øòåéíà-Áàðð (ÂÝÁ) [10, 11, 12, 14]. Êîëüöåâèäíûå

êîæíûå âûñûïàíèÿ áûëè îïèñàíû ó ïàöèåíòîâ ñ èí-

ôåêöèîííûì ìîíîíóêëåîçîì è õðîíè÷åñêîé ÂÝÁ-èí-

ôåêöèåé [7, 13, 15]. Òàêèì îáðàçîì, íà ñîâðåìåííîì

ýòàïå îñòàåòñÿ íå äî êîíöà ðåøåííûì âîïðîñ ýòèîëî-

ãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷íûõ èíôåêöèîííûõ àãåí-

òîâ, ïðè äîêàçàííîé âåäóùåé ðîëè âèðóñíûõ

èíôåêöèé â ðàçâèòèè ÌÝÝ. Ïîýòîìó àêòóàëüíûìè ÿâ-

ëÿþòñÿ çàäà÷è, ñâÿçàííûå ñ èçó÷åíèåì ïàòîãåíåçà

ÝÊÖ è ÌÝÝ äëÿ ïîäáîðà àäåêâàòíîé òåðàïèè. Îêîëî

100 ëåò ìíîãèå àâòîðû ïûòàëèñü àíàëèçèðîâàòü âîç-

ìîæíûå ïðè÷èíû çàáîëåâàíèÿ. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷à-

åâ òðèããåðíûå ôàêòîðû îñòàâàëèñü íåèäåíòèôèöèðî-

âàííûìè. Â ðÿäå ðàáîò îïèñàíî âîçíèêíîâåíèå öåí-

òðîáåæíîé ýðèòåìû Äàðüå íà ôîíå ãåðïåñâèðóñíûõ

èíôåêöèé, â òîì ÷èñëå âûçâàííûõ âèðóñîì âåòðÿíîé

îñïû [9, 13, 16]. Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìå ïðèäàåò íåóê-

ëîííûé ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ïðîñòûì ãåðïåñîì â

ìèðå è âûñîêàÿ ÷àñòîòà àññîöèàöèè ÌÝÝ ñ ãåðïåòè÷å-

ñêîé èíôåêöèåé [3, 4]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èçó÷åíèþ

èììóíîëîãè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè ó áîëüíûõ ÌÝÝ

áûëî ïîñâÿùåíî íåñêîëüêî òðóäîâ, äî íàñòîÿùåãî âðå-

ìåíè èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ çâåíüåâ âðîæ-

äåííîãî è àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà ó áîëüíûõ ÝÊÖ íå

ïðîâîäèëîñü, òàêæå êàê íå èçó÷àëèñü îñîáåííîñòè ýêñ-

ïðåññèè TLRs â êëåòêàõ êðîâè òêàíåé áîëüíûõ ñ ýòèìè

íîçîëîãèÿìè äî è ïîñëå òåðàïèè [5].
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1 ÔÃÁÓ “Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé Èíñòèòóò Âàêöèí è Ñû-

âîðîòîê èì. È. È. Ìå÷íèêîâà” ÐÀÌÍ, 105064, Ìîñêâà, Ìà-

ëûé Êàçåííûé ïåðåóëîê, 5à.



Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå îñîáåííî-

ñòåé ýêñïðåññèè TLRs ÌËÏÊ, â ýïèòåëèàëüíûõ êëåò-

êàõ ñëèçèñòûõ è êîæè, à òàêæå ñïåêòð ïîïóëÿöèé ëèì-

ôîöèòîâ ó áîëüíûõ ìíîãîôîðìíîé ýêññóäàòèâíîé ýðè-

òåìîé è ýðèòåìîé êîëüöåâèäíîé öåíòðîáåæíîé Äàðüå

è âëèÿíèå èììóíîòåðàïèè ïðåïàðàòîì ïðîòåôëàçèä íà

äèíàìèêó ýòèõ ïîêàçàòåëåé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â èññëåäîâàíèå âîøëî 23 áîëüíûõ ýðèòåìàìè, 13

ìóæ÷èí è 10 æåíùèí â âîçðàñòå îò 14 äî 42 ëåò, èç êî-

òîðûõ 19 áîëüíûõ ÃÀÌÝ è 4 áîëüíûõ ÝÊÖ. Â ãðóïïå

áîëüíûõ ÃÀÌÝ ïðåîáëàäàëè ëèöà ìóæñêîãî ïîëà (10

÷åëîâåê), ïðåèìóùåñòâåííî ìîëîäîãî è ñðåäíåãî âîç-

ðàñòà. Ó 12 áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàíà ðåöèäèâèðóþ-

ùàÿ ãåðïåòè÷åñêàÿ èíôåêöèÿ â âèäå ïðîñòîãî ãåðïåñà

ñ ëîêàëèçàöèåé â îáëàñòè ëèöà, ó äâóõ áîëüíûõ îòìå-

÷àëè ðåöèäèâû ãåíèòàëüíîãî ãåðïåñà, ó 3-õ áîëüíûõ

îòìå÷àëè àññîöèàöèþ ãåíèòàëüíîãî è ëàáèàëüíîãî

ãåðïåñà. Ñîïóòñòâóþùóþ ïàòîëîãèþ íàáëþäàëè â

âèäå õðîíè÷åñêîãî òîíçèëëèòà ó 4 áîëüíûõ, ÎÐÂÈ ñ

÷àñòîòîé áîëåå 3-õ â ãîä íàáëþäàëèñü ó 3-õ áîëüíûõ,

îíèõîìèêîç ñòîï ó îäíîãî áîëüíîãî, ãèïåðòîíè÷åñêóþ

áîëåçíü ó îäíîãî áîëüíîãî, ôèáðîçíî-êèñòîçíóþ ìàñ-

òîïàòèþ ó îäíîé áîëüíîé. Ñðåäè áîëüíûõ ÝÊÖ ó îä-

íîãî áîëüíîãî íàáëþäàëè ðåöèäèâû ïðîñòîãî ëàáèàëü-

íîãî ãåðïåñà ñ ÷àñòîòîé ðåöèäèâîâ áîëåå 4-õ â ãîä.

ÎÐÂÈ ñ ÷àñòîòîé áîëåå 3-õ â ãîä íàáëþäàëè ó îäíîãî

áîëüíîãî. Ãðóïïó çäîðîâûõ ëèö ñîñòàâèëè 15 çäîðî-

âûõ äîíîðîâ, 9 ìóæ÷èí è 6 æåíùèí â âîçðàñòå îò 17 äî

50 ëåò.

Áîëüíûì â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ è ÷åðåç 2 íåäåëè

ïîñëå òåðàïèè, à òàêæå â ãðóïïå çäîðîâûõ ëèö îïðåäå-

ëÿëè óðîâíè ýêñïðåññèè TLRs íà ÌËÏÊ, â êîæå, êëåò-

êàõ ýïèòåëèÿ çåâà è óðåòðû ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòî-

ìåòðèè ñ ïðèìåíåíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë

(Caltag Laboratories, ÑØÀ). Ñîäåðæàíèå ñóáïîïóëÿ-

öèé ëèìôîöèòîâ â êðîâè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòî-

ìåòðèè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå FacsCalibur (Becton

Dickinson, ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðî-

ãðàìì Excel (Microsoft Corporation, ÑØÀ) è StatSoft

7.0 (Windows 2007) ñ ïðèìåíåíèåì ïàðàìåòðè÷åñêèõ è

íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñðàâíåíèÿ. Äàííûå ïðåä-

ñòàâëåíû êàê M � m. Ðàçëè÷èÿ ðàññìàòðèâàëèñü êàê

çíà÷èìûå ïðè p < 0,05.

Õàðàêòåðèñòèêà ïðåïàðàòà: ïðîòåôëàçèä
®

— êîì-

ïëåêñíîå ñîåäèíåíèå ïðîòåèíîâ è ôëàâîíîèäîâ â ãëè-

êîçèëèðîâàííîé ôîðìå. Â ãîñóäàðñòâåííîì ðååñòðå

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÐÔ (ïî ñîñòîÿíèþ íà 4 îêòÿáðÿ

2012 ãîäà), ÷àñòü I, íîìåð ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâå-

ðåíèÿ: ËÑÐ-001432/07, äàòà ðåãèñòðàöèè 09.07.2007.

Þðèäè÷åñêîå ëèöî, íà èìÿ êîòîðîãî âûäàíî ðåãèñòðà-

öèîííîå óäîñòîâåðåíèå: Ýêîôàðì ÍÏÊ ÎÎÎ. Ôîðìà

âûïóñêà — ýêñòðàêò äëÿ ïðèåìà âíóòðü è ìåñòíîãî

ïðèìåíåíèÿ æèäêèé, ïðîèçâîäèòåëü (âñå ñòàäèè âêëþ-

÷àÿ âûïóñêàþùèé êîíòðîëü êà÷åñòâà)-Ôèòîôàðì

ÎÀÎ, Óêðàèíà. Ôàðìàêî-òåðàïåâòè÷åñêàÿ ãðóïïà —

ïðîòèâîâèðóñíîå ñðåäñòâî ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ. Ñîñòàâ: ôëàâîíîèäíûå ãëèêîçèäû, âûäåëåííûå èç

äèêèõ çëàêîâûõ Deschampsia caåspitosa L., Calamag-

rostis epigeios L. Ïðåïàðàò ïðîòåôëàçèä ïðîÿâèë ñâîþ

ýôôåêòèâíîñòü â êîìïëåêñíîé è ìîíîòåðàïèè áîëüíûõ

ðåöèäèâèðóþùåé ãåðïåòè÷åñêîé èíôåêöèåé, ñî÷åòàí-

íîé áàêòåðèàëüíî-âèðóñíîé èíôåêöèåé ËÎÐ-îðãàíîâ,

óðîãåíèòàëüíîãî òðàêòà, ïàïèëëîìàâèðóñíîé èíôåê-

öèåé [4]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïðåïàðàò ââîäèëñÿ

âíóòðü ïî ñõåìå: 1-ÿ íåäåëÿ — ïî 7 êàïåëü 2 ðàçà â ñó-

Âëèÿíèå ïðîòåôëàçèäà íà ýêñïðåññèþ TLRs 29

������� �	 �-"+��0 /$()-�((�� MNOP + $��!$ > $-"+� , ;"�0�.> /-�!�� �� #" � )"(�� !�- )�� 12 � 34

Ãðóïïû
×èñëî

áîëüíûõ

Äîëÿ êëåòîê ñ ýêñïðåññèåé, %

TLR2 TLR4 TLR3 TLR9 TLR7 TLR8

1. Áàçèñíàÿ òåðàïèÿ +

ïðîòåôëàçèä
#

12 31,8 � 8,4* 32,3 � 4* 56,4 � 6,1* 60,1 � 6,7* 72,4 � 7,2* 84,2 � 3,7*

2. Áàçèñíàÿ òåðàïèÿ
#

11 15,9 � 5,9** 26,5 � 6,0** 44,3 � 7,8** 45,6 � 7,7** 47,6 � 8,2** 80,9 � 3,5**

3. Äî ëå÷åíèÿ
#

23 14,1 � 5,5 21,3 � 5,3 48,7 � 7,6 48,5 � 7,5 58,3 � 8,9 71,8 � 5,3

4. Çäîðîâûå ëèöà 15 4,8 � 0,6 4,2 � 0,3 15,4 � 3,4 11,2 � 1,3 í/è í/è

Ïðèìå÷àíèå. * p < 0,05 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè 1 è 3, 1 è 4 ãðóïïàìè, ** p < 0,01 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêà-

çàòåëÿìè 1 è 2 ãðóïï. í/è – íå èññëåäîâàëè. # — Áîëüíûå ìíîãîôîðìíîé ýêññóäàòèâíîé ýðèòåìîé (19 ) è ýðèòåìîé Äàðüå (4 ).

������� 
	 �-"+��0 /$()-�((�� MNOP + $��!$ > /)�!���� *�+ , ;"�0�.> /-�!�� �� + >"#� ���,�"!�- )�� 1� � � 4

Áîëüíûå ìíîãîôîðìíîé

ýðèòåìîé (n = 5)

Äîëÿ êëåòîê ñ ýêñïðåññèåé, %

TLR2 TLR4 TLR3 TLR9 TLR7 TLR8

Áàçèñíàÿ òåðàïèÿ +

ïðîòåôëàçèä
#

5 8,9 � 3,9 19,7 � 6,9 32,9 � 4,2* 23,9 � 6,1* 57,7 � 7,3* 73,9 � 6,2

Äî ëå÷åíèÿ 5 4,9 � 1,4 11,7 � 4,1 18,9 � 6 5,8 � 1,3 37,8 � 9,3 58,5 � 8,7

Ïðèìå÷àíèå. Äîñòîâåðíîñòü ðàçíîñòè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ: * p < 0,05. n — ÷èñëî áîëüíûõ.



òêè; 2 – 3-ÿ íåäåëè — ïî 15 êàïåëü 2 ðàçà â ñóòêè; 4-ÿ

íåäåëÿ — ïî 12 êàïåëü 2 ðàçà â ñóòêè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè ëàáîðàòîðíîì èññëåäîâàíèè ñåêðåòà ñëþííûõ

æåëåç ó áîëüíûõ ÃÀÌÝ èäåíòèôèêàöèÿ âèðóñîâ ñå-

ìåéñòâà Herpesviridae ìåòîäîì ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè îò-

ìå÷åíà: ÂÏÃ1-ó 12 áîëüíûõ, àññîöèàöèÿ ÂÏÃ1 è

ÂÏÃ2-ó 1, ÂÝÁ-ó 3, ÂÃ×-6 òèïà ó 4 áîëüíûõ, â óðîãå-

íèòàëüíîì òðàêòå âèðóñ ÂÏÃ2 èäåíòèôèöèðîâàí ó 4

áîëüíûõ, àññîöèàöèÿ ÂÏÃ1 è ÂÏÃ2 íàáëþäàëàñü ó 2

áîëüíûõ. Ó áîëüíûõ ÝÊÖ ìåòîäîì ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè

èäåíòèôèöèðîâàëè ÂÝÁ è ÂÃ×-6 òèïà â ñåêðåòå ñëþí-

íûõ æåëåç ó 3 áîëüíûõ, ó îäíîãî — ÂÝÁ è ÂÏÃ1, â ñû-

âîðîòêå êðîâè ìåòîäîì ÈÔÀ ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà

êëàññà IgM ê êàïñèäíîìó àíòèãåíó ÂÝÁ (VCA), âûñî-

êèå òèòðû àíòèòåë êëàññà IgG ê êàïñèäíîìó áåëêó,

ðàííåìó àíòèãåíó (EA) è ÿäåðíîìó àíòèãåíó (EBNA).

Âñå áîëüíûå ïåðåä íà÷àëîì èññëåäîâàíèÿ áûëè ðàí-

æèðîâàíû íà 2 ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò òèïà ïðîâî-

äèìîé òåðàïèè. Â ïåðâóþ ãðóïïó âîøëè 12 áîëüíûõ

(10 — ÃÀÌÝ è 2 áîëüíûõ ñ ÝÊÖ), äëÿ ïðîâåäåíèÿ èì-

ìóíîòåðàïèè ïðåïàðàòîì ïðîòåôëàçèä íà ôîíå áàçèñ-

íîé òåðàïèè. Âòîðàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà 14 áîëüíûõ ñ

ÃÀÌÝ è 2 áîëüíûõ ñ ÝÊÖ, êîòîðûå ïîëó÷àëè òîëüêî

áàçèñíóþ òåðàïèþ.

Ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüøèíñòâà îáñëåäóåìûõ áîëüíûõ

íàáëþäàëèñü âûñîêèå óðîâíè ýêñïðåññèè âñåõ TLRs â

ìîíîíóêëåàðàõ êðîâè. Ïðè ýòîì óðîâíè ýêñïðåññèè

TLR4,9 áûëè âûøå, ÷åì çíà÷åíèÿ ó çäîðîâûõ ëèö â 4

ðàçà (21,3 � 5,3 è 48,5 � 7,5 % ñîîòâåòñòâåííî), â òî

âðåìÿ êàê TLR2,3 — â 3 ðàçà (14,1 � 5,5 è 48,7 � 7,6 %

ñîîòâåòñòâåííî). Ó áîëüíûõ ñ ëåãêèì òå÷åíèåì çàáî-

ëåâàíèÿ íàáëþäàëè íèçêèå çíà÷åíèÿ TLR3 (äî 10,4 %).

Ïðè äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ ìåíåå 6 ìåñÿöåâ îòìå-

÷àþòñÿ íèçêèå çíà÷åíèÿ TLR2 (äî 0,05 %) è TLR4 (äî

0,1 %) íà ôîíå ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè TLR3 (äî

96,7 %) è TLR9 (äî 97,8 %). Ïðîòåôëàçèä âûçûâàåò

ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè TLR2,3,4,7,8,9 îñîáåííî âûðà-

æåííîå â îòíîøåíèè TLR2 (äî 31,8 � 8,4 %) (òàáë. 1).

Â ýïèòåëèè ñëèçèñòîé çåâà ó áîëüíûõ ÃÀÌÝ â ïå-

ðèîä ðåöèäèâà çàáîëåâàíèÿ îòìå÷åíû îòíîñèòåëüíî

íèçêèå óðîâíè ýêñïðåññèè TLR2,9 (4,9 � 1,4 è

5,8 � 1,3 %) è âûñîêèå óðîâíè ýêñïðåññèè TLR7

(37,8 � 9,3 %) è TLR8 (58,5 � 8,7 %). Òåðàïèÿ ïðîòåô-

ëàçèäîì âûçûâàåò ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ýïèòåëèàëü-

íûìè êëåòêàìè çåâà TLR3 ñ 18,9 � 6,0 äî 32,9 � 4,2 %,

TLR9 ñ 5,8 � 1,3 äî 23,9 � 6,1 %, TLR7 ñ 37,8 � 9,3 äî

57,7 � 7,3 % (òàáë. 2).

Ïðè èññëåäîâàíèè áèîïòàòîâ êîæè âûÿâëåíà âûñî-

êàÿ ýêñïðåññèÿ TLR7,8 èç î÷àãîâ (25,9 � 3,1 è

78,0 � 8,1 % ñîîòâåòñòâåííî). Ýêñïðåññèÿ TLR3 è

TLR9 áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå è ñîñòàâèëà 7,5 � 2,5 è

6,4 � 1,5 % ñîîòâåòñòâåííî. Èììóíîòåðàïèÿ â áîëü-

øåé ñòåïåíè, ÷åì áàçèñíàÿ òåðàïèÿ ïîâûñèëà â êîæå

óðîâåíü ýêñïðåññèè TLR2 (â 3,3 è 2,5 ðàçà ñîîòâåòñò-

âåííî). Ýêñïðåññèÿ TLR7 â êîæå áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ïðîòåôëàçèä, ÷åðåç 1 ìåñÿö ïîñëå òåðàïèè äîñòî-

âåðíî ïîâûñèëàñü â 1,7 ðàçà, TLR9 ïî÷òè â 2 ðàçà

(òàáë. 3). Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ðåöåïòîðû TLR9 ðàñïîçíàþò

CpG ìîòèâû áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ è CpGDNA (ìåòèëè-

ðîâàííûå) ãëèêîïðîòåèíû âèðóñíîé îáîëî÷êè, ïîâû-

øåíèå TLR9 â õîäå èììóíîòåðàïèè ìîæåò ñâèäåòåëü-

ñòâîâàòü î âêëþ÷åíèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ðåöåïòîðíûõ

ìåõàíèçìîâ è óñèëåíèè èììóííîãî îòâåòà íà áàêòåðè-

àëüíûå è âèðóñíûå èíôåêöèè.

Ïðè èçó÷åíèè ñóáïîïóëÿöèîííîãî ñîñòàâà ëèìôî-

öèòîâ äî ëå÷åíèÿ â öåëîì ïî ãðóïïå îòìå÷àëè ñíèæå-

íèå îáùåãî ÷èñëà ëèìôîöèòîâ äî 27,0 � 1,3 % è

1468,3 � 189,1 	 10
6

êë/ìêë, ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ

îáùèõ Ò-ëèìôîöèòîâ CD3+(54,3 � 4,1 %),

CD4+(36,9 � 3,1 %). Ëèìôîöèòû ñ ìàðêåðîì CD95+

áûëè èñõîäíî çíà÷èòåëüíî ñíèæåíû (26,5 � 3,5 %). Â

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ íà ëèìôîöèòàõ óðî-

âåíü àêòèâàöèîííûõ ìîëåêóë (CD25+), ÿâëÿþùèõñÿ

ðåöåïòîðàìè ê IL-2, áûë ñíèæåí è ñîñòàâèë

5,7 � 1,5 %. Àíàëèç ñóáïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ â ãðóï-

ïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èììóíîòåðàïèþ ïðîòåôëàçè-

äîì (ãðóïïà 1), ÷åðåç 14 äíåé ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðà-

ïèè âûÿâèë ïîâûøåíèå âñåõ ïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ:

îáùåãî ÷èñëà ëèìôîöèòîâ äî 32,9 � 1,2 % è

1867,5 � 244,2 	 10
6

êë/ìêë, CD3+ äî 60,8 � 3,4 % è

1704,7 � 267,6 	 10
6

êë/ìêë, ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå

ñóáïîïóëÿöèé Â-ëèìôîöèòîâ CD72+ ïîâûñèëîñü äî

15,7 � 1,3 %. Ïîñëå òåðàïèè ïðîòåôëàçèäîì òàêæå îò-

ìå÷àëè íîðìàëèçàöèþ ñîäåðæàíèÿ ñóáïîïóëÿöèé

CD4+ è CD21+. Ïîñëå èììóíîòåðàïèè óðîâåíü ëèì-

30 Å. Â. Ñîðîêèíà è äð.
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Áîëüíûå ýðèòåìîé êîëüöåâèäíîé

öåíòðîáåæíîé Äàðüå

Äîëÿ êëåòîê ñ ýêñïðåññèåé, %

TLR2 TLR4 TLR3 TLR9 TLR7 TLR8

1. Áàçèñíàÿ òåðàïèÿ +

ïðîòåôëàçèä
#

(n = 2)

9,7 � 1,9*** 9,8 � 3,4** 11,7 � 4,4*** 11,7 � 2,6*** 40 � 2,5*** 83,1 � 4,2***

2. Áàçèñíàÿ òåðàïèÿ (n = 2) 7,9 � 2,2* 4,6 � 0,8** 8,4 � 3,2* 5,7 � 3,3* 20,5 � 3,8* 71,2 � 3,9*

3. Äî ëå÷åíèÿ (n = 4) 2,9 � 1,3 3,9 � 1,3 7,5 � 2,5 6,4 � 1,5 25,9 � 3,1 78,0 � 8,1

Ïðèìå÷àíèå. * p < 0,05 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ïî ñðàâíåíèþ ñ 3 ãðóïïîé, ** p < 0,01- äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ïî-

êàçàòåëÿìè 1 è 2 ãðóïï, n — ÷èñëî áîëüíûõ.



ôîöèòîâ ñ ìàðêåðîì CD25+ áûë ïîâûøåí äî

7,3 � 1,1 %, ïðèáëèæàÿñü ê íîðìàëüíûì çíà÷åíèÿì. Â

ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ áàçèñíóþ òåðàïèþ, íà-

áëþäàëè ïîâûøåíèå ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ ñóáïî-

ïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ ñ ìàðêåðîì CD8+ äî

41,9 � 5,6 %.

Ïîñëå òåðàïèè ïðîòåôëàçèäîì ó áîëüíûõ ÃÀÌÝ è

ÝÊÖ íàáëþäàëè íîðìàëèçàöèþ Ò- è Â-êëåòî÷íîãî çâå-

íà èììóíèòåòà â âèäå ïîâûøåíèÿ îáùåãî ÷èñëà ëèì-

ôîöèòîâ, CD3+, CD4+, CD21+, CD72+. Ïðè èññëåäî-

âàíèè óðîâíåé ýêñïðåññèè TLRs â êëåòêàõ ïàöèåíòîâ ñ

ýðèòåìîé ïîñëå èììóíîòåðàïèè íàáëþäàëè ïîâûøå-

íèå ýêñïðåññèè TLR2,3,4,7,8,9 â êëåòêàõ êðîâè, îñî-

áåííî âûðàæåííîå â îòíîøåíèè TLR2. Â ýïèòåëèè

ñëèçèñòîé çåâà è êîæå íàáëþäàëè ïîâûøåíèå ýêñïðåñ-

ñèè TLR3,7,9. Èçâåñòíî, ÷òî TLR2 ðàñïîçíàåò ðàçëè÷-

íûå êîìïîíåíòû S. aureus, âêëþ÷àÿ ïåïòèäîãëèêàí è

ëèïîïåïòèäû [1]. Äèñôóíêöèÿ â TLR2 ñèãíàëàõ ÿâëÿ-

åòñÿ ïðè÷èíîé ïåðñèñòåíöèè ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåê-

öèè ó ïàöèåíòîâ ñ àëëåðãîäåðìàòîçàìè â ðåçóëüòàòå

íàðóøåíèÿ èíäóêöèè àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ (áå-

òà-äåôåíçèí 2). Îäíàêî ãèïåðýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ

TLR2,4 ìîæåò ïðèâåñòè ê ïåðåâåñó ïðîâîñïàëèòåëü-

íûõ öèòîêèíîâ è èíèöèàöèè ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîãî

âîñïàëåíèÿ è àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé [2, 8]. Òåðà-

ïèÿ ïðîòåôëàçèäîì âûçûâàåò ïîâûøåíèå â ñëèçèñòîé

çåâà è â êîæå ïàöèåíòîâ ñ ýðèòåìàìè ïðîèñõîäèò ïî-

âûøåíèå ýêñïðåññèè TLR3,9,7. TLR9 âîâëå÷åí â ðàñ-

ïîçíàâàíèå íåìåòèëèðîâàííûõ CpG-ìîòèâîâ áàêòåðè-

àëüíîé ÄÍÊ. TLR3(4q35) ðàñïîçíàþò äâóõöåïî÷å÷-

íóþ ÐÍÊ è ìîëåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû âèðóñîâ [1, 2, 6].

Àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè TLR9, âåðîÿòíî, ñïîñîáñòâóåò

ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ïåðñèñòèðóþùåé ãåðïåñâèðóñ-

íîé èíôåêöèè, âûçâàííîé ÂÏÃ1,2, ÂÝÁ è äðóãîé âè-

ðóñíîé èíôåêöèè è ïðèâîäèò ê îãðàíè÷åíèþ åå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ÃÀÌÝ è

ÝÊÖ ñ âûÿâëåííîé ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèåé â ðîëè

òðèããåðíîãî ôàêòîðà âûÿâëåíî ïîâûøåíèå óðîâíåé

ýêñïðåññèè TLR2,4,3,9,7 íà ÌËÏÊ. Ïðè ýòîì â êëåò-

êàõ ýïèòåëèÿ çåâà ó áîëüíûõ ÃÀÌÝ â ïåðèîä ðåöèäèâà

íà ôîíå íèçêèõ óðîâíåé ýêñïðåññèè TLR2,9 íàáëþäà-

ëè ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ TLR8 è â ìåíüøåé ñòåïå-

íè TLR7. Â êîæå áîëüíûõ ÝÊÖ íàáëþäàëè ãèïåðýêñ-

ïðåññèþ TLR8. Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè TLR3,9 â

ÌËÏÊ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì ó áîëüíûõ

ÃÀÌÝ è ÝÊÖ âèðóñíûõ èíôåêöèé, òàê êàê âèðóñû ÿâ-

ëÿþòñÿ ëèãàíäàìè, ñâÿçûâàþùèìè ýòè ðåöåïòîðû.

Âûñîêèå óðîâíè ýêñïðåññèè TLR7,8 íà ôîíå íèçêèõ

óðîâíåé TLR2,9 â ýïèòåëèè ìîãóò óêàçûâàòü íà ïðîÿâ-

ëåíèå êîìïåíñàòîðíîãî ìåõàíèçìà â îòâåò íà âèðóñ-

íóþ íàãðóçêó èëè ÿâëÿòüñÿ ìàðêåðîì ðàçâèòèÿ õðîíè-

÷åñêîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ñëèçèñòîé. Â òî

æå âðåìÿ â êîæå ãèïåðýêñïðåññèÿ TLR7,8 íà ôîíå ñíè-

æåíûõ TLR2,4 ìîæåò íå òîëüêî ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì

õðîíèçàöèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, íî è áûòü ïðè-

çíàêîì ðàçâèòèÿ ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çà-

ìåäëåííîãî òèïà. Òåðàïèÿ ïðîòåôëàçèäîì ïðèâîäèò ê

íîðìàëèçàöèþ Ò- è Â-êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà,

ïîâûøåíèþ ýêñïðåññèè TLR3,7,9 íà ÌËÏÊ, â ýïèòå-

ëèè ñëèçèñòûõ çåâà è êîæå. Â êîæå â õîäå èììóíîòåðà-

ïèè ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå TLR3,9,7.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ãèïåðýêñïðåññèÿ TLR3,7,9 ÌËÏÊ ó áîëüíûõ

ÃÀÌÝ è ÝÊÖ ìîæåò îòðàæàòü àêòèâíîñòü âèðóñíîãî

ïðîöåññà, à ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè TLR3,9 â ýïèòåëèè

ñëèçèñòûõ è â êîæå ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ïðîòåôëàçèäà

óêàçûâàåò íà óñèëåíèå ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòû.

2. Â ðåçóëüòàòå òåðàïèè ïðîòåôëàçèäîì íàáëþäàëè

íîðìàëèçàöèþ Ò- è Â-êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà, à

äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà è ýêñ-

ïðåññèè TLRs ñîâïàäàëà ñ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíî-

ñòüþ è äèíàìèêîé ìàðêåðîâ àêòèâàöèè ãåðïåñâèðóñ-

íûõ èíôåêöèé. Òàêèì îáðàçîì, âêëþ÷åíèå â òåðàïèþ

áîëüíûõ ÃÀÌÝ è ÝÊÖ èììóíîìîäóëÿòîðà ïðîòåôëà-

çèä ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè ìåõàíèçìîâ âðîæäåííîãî

èììóíèòåòà ïðîòèâ ÄÍÊ- è ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðó-

ñîâ, ñïîñîáñòâóÿ óñòðàíåíèþ âîçìîæíîãî òðèããåðíîãî

ôàêòîðà ðàçâèòèÿ îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ.
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EFFECT OF PROTEFLAZID ON TLRS EXPRESSION BY MONONUCLEAR

OF PERIPHERAL BLOOD AND EPITHELIAL CELLS OF MUCOUS MEMBRANES

AND SKIN IN PATIENTS WITH HERPES-ASSOCIATED ERYTHEMA MULTIFORME

AND ERYTHEMA ANNULARE CENTRIFUGUM

E. V. Sorokina, N. K. Akhmatova, and S. A. Skhodova

Mechnikov Vaccine and Serum Research Institute, Malyi Kazennyi per. 5a, Moscow, 105064, Russia

The article reports survey data on 23 patients with erythemas, including 19 patients with herpes-associated erythema multiforme (HAEM) and 4 patients with

Darier’s erythema annulare centrifugum (DEAC). Patients in the initial state (baseline) and after two weeks of therapy with proteflazid were characterized by

measuring the levels of Toll-like receptor (TLR) expression in peripheral blood mononuclear cells (PBMC) and in epithelial cells of the throat and the skin. The

TLR expression in PBMC and skin was assessed by flow cytometry with monoclonal antibodies (ICA) (Caltag Laboratories, USA; Hycult Biotech, Nether-

lands) against relevant antigens. In addition, patients were also characterized by the content of subpopulations of lymphocytes expressing surface markers CD3,

CD4, CD8, CD16, CD21, CD23, CD72, CD25, and HLA-DR in the peripheral blood, which was measured by flow cytometry. The therapy with proteflazid in

patients with both HAEM and DEAC led to normalization of the level of both T-cell and B-cell immunity, which was manifested by an increase in the total

number of lymphocytes, CD3+, CD4+, CD21+, and CD72+. Measurements of the dynamics of TLR expression in the course of immunotherapy showed an inc-

rease in the number of TLR 2, 3, 4, 7, 8, and 9 in PBMC (which was especially pronounced for TLR2) and in epithelium of the pharyngeal mucosa and skin (in-

creased expression of TLR3, 7, and 9).

Keywords: erythema multiforme; erythema annulare centrifugum; proteflazid; Toll-like receptors
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