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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы исследования

Вульгарный псориаз в большинстве случаев является неизлечимым, хрони-

ческим заболеванием с прогредиентным течением, распространенность которого

у взрослого населения варьирует в различных странах от 0,6 до 8,5% [76, 139, 160,

198, 236, 269], составляя в среднем 3%, или 60,4 случая на 100000 населения

[276]. В Российской Федерации распространенность псориаза сохраняется высо-

кой, составляя в 2011 г. 217,4 случаев [38], а в 2013 г. уже 247,2 случая на 100000

населения [72]. В Украине, согласно официальным данным за 2012 г., псориазом

болеет 100000 населения, хотя на самом деле их число достигает 1,5 млн. жителей

или 3% от общей численности населения [12, 80].

Псориаз редко представляет угрозу для жизни [164], однако, вне всякого

сомнения, длительное рецидивирующее течение дерматоза, манифестации про-

цесса на открытых участках кожи, субъективные ощущения в виде зуда и жжения,

постоянное шелушение кожного покрова становится причиной значительного

снижения ее качества [63, 92, 181, 182] уже при легкой степени течения дерматоза

[291, 294, 298], что в свою очередь негативно сказывается на социальной адапта-

ции, возможных выбора работы и карьерного роста [294]. Кроме того, псориаз

часто сопровождается стрессом, депрессией, тревогой и приводит к злоупотреб-

лению психоактивными средствами [94, 105, 260, 289, 291]. Пациенты, страдаю-

щие псориазом средней и тяжелой степени тяжести, имеют повышенный риск

смертности в более молодом возрасте по сравнению с популяцией [154, 210, 261,

295]. Причиной этого могут быть сопутствующие заболевания, такие как диабет

2-го типа [150, 265, 267], метаболический синдром [148, 153], злокачественные

новообразования [164], существует также взаимосвязь между псориазом средней

и тяжелой степени тяжести и сердечно-сосудистыми заболеваниями  [82, 139, 154,

165, 205, 295, 298, 305].

Современное состояние проблемы псориаза объясняется отсутствием цело-

стного представления о патогенетических механизмах этого заболевания  [28,
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306]. Многие исследователи расценивают псориаз как аутоиммунное заболевание ,

обусловленное молекулярной мимикрией, на фоне генетической предрасполо-

женности [156, 191, 226, 262]. Однако, фенотипические особенности клеток вос-

палительного инфильтрата дискутабельны [97, 111, 192], четко не отражают пато-

генетические механизмы псориатического процесса, в зависимости от этого и

точки приложения терапевтических воздействий на очаг поражения [102].

Несмотря на многообразие терапевтических подходов, лечение псориаза до

настоящего времени представляет сложную задачу. Существующие методы лече-

ния дают лишь кратковременный эффект, отмечается тенденция к увеличению

торпидно протекающих форм псориаза, резистентных к проводимой терапии [14,

121].

На сегодняшний день фототерапия остается одним из наиболее перспектив-

ных направлений в лечении данного заболевания [34, 77]. Достаточно эффектив-

ный метод фотохимиотерапии (сочетанное применение фотосенсибилизаторов

фурокумаринового ряда и длинноволнового излучения 320-340 нм) имеет ряд су-

щественных ограничений и противопоказаний: фотосенсибилизация кожи и глаз,

детский возраст, заболевания печени и почек, риск развития катаракты и рака ко-

жи. В последние годы средневолновая ультрафиолетовая терапия узкого (311 нм)

спектра (узкополосная (311 нм) УФ-В фототерапия) занимает лидирующее поло-

жение среди физиотерапевтических методов лечения псориаза за рубежом , так

как не требует использования фотосенсибилизаторов, обладает не только выра-

женным иммуносупрессивным и противовоспалительным эффектами, но и позво-

ляет достичь максимального терапевтического эффекта при минимальном повре-

ждающем воздействии на ткани [2, 303], с лучшим соотношением риск/польза [8,

270] и сопоставимо по результатам лечения с ПУВА-терапией [116]. Из-за более

низких кумулятивных доз снижается риск онкогенеза [33, 159, 222].

Однако, механизм ее действия до сих пор не выяснен окончательно [16, 168,

219] и требует более глубокого детального анализа с учетом фенотипических осо-

бенностей клеток воспалительного инфильтрата [6, 9, 19, 126, 170, 177, 185].
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Высокая стоимость оборудования для фототерапии ограничивает ее распро-

странение в условиях ДНР. В зарубежной практике узкополосная (311 нм) УФ-В

фототерапия по-прежнему широко используется для лечения псориаза . Научные

публикации в европейской и англо-американской литературе в настоящее время в

основном посвящены вопросам сочетанного использования УФВ излучения  (311

нм) с иммунобиологическими препаратами, метотрексатом, циклоспорином и т.п.

для терапии тяжелых форм псориаза, что не является целью нашего исследования.

Учитывая большой, но первый практический опыт использования узкопо-

лосной (311 нм) УФ-В фототерапии в Донецком промышленном экологически не-

благоприятном регионе, мы сочли возможным в обзоре литературы цитировать

как современные работы, так и наиболее значимые публикации по теме диссерта-

ции прошлых лет.

Степень разработанности темы

Согласно современным представлениям, характерными чертами псориаза

являются нарушения процессов эпидермальной пролиферации и дифференциров-

ки, а также дисрегуляция клеточных иммунных реакций [28, 111, 262]. В частно-

сти установлено повышенное содержание СD4+ и СD8+-лимфоцитов в коже боль-

ных псориазом по сравнению со здоровой кожей [192]. Однако, результаты фено-

типических исследований весьма дискутабельны (одни авторы отмечают преоб-

ладание СD4+-лимфоцитов, другие СD8+), четко не отражают патогенетические

механизмы псориатического процесса, в зависимости от этого и точки приложе-

ния терапевтических воздействий на очаг поражения [102, 192, 268].

С учетом роли Т-лимфоцитов в иммунологическом механизме развития за-

болевания, особый интерес представляют методы лечения, способные коррегиро-

вать иммунные нарушения. Одним из таких методов является узкополосная (311

нм) ультрафиолетовая (УФ-В) терапия, которая приводит к транзиторному подав-

лению иммунных реакций в очагах воспаления [121, 185, 206]. В то же время, не-

смотря на большой зарубежный опыт применения узкополосной (311 нм) УФ-В

фототерапии, механизм ее действия до сих пор не выяснен окончательно [16, 219,

251] и требует более глубокого детального анализа с учетом фенотипических осо-



6

бенностей клеток воспалительного инфильтрата [6, 19, 126, 170, 177, 185]. До на-

стоящего времени при псориазе дебатируется протокол 3-4-5 дневных облучений

в неделю [142, 241]. В отечественной литературе имеются немногочисленные

публикации об эффективности узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии при

псориазе [8, 13, 18, 116, 121]. Высокая стоимость оборудования ограничивает ее

распространение.

В связи с вышеизложенным, представляется важной оценка эффективности

применения узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии у больных псориазом –

жителей крупного промышленного экологически неблагоприятного региона , ме-

ханизма ее действия (особенностей лечебного патоморфоза) с применением гис-

тологического, гистохимического, морфометрического, иммуноморфологическо-

го и стереометрического методов исследования.

Связь работы с научными программами, планами, темами

Работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательской рабо-

ты кафедры дерматовенерологии Донецкого национального медицинского уни-

верситета им. М. Горького: «Разработать новые методы лечения хронических

распространенных дерматозов и сексуально-трансмиссивных инфекций на осно-

вании изучения современных клинико-эпидемиологических особенностей их те -

чения с учетом сопутствующей соматической патологии» (№ государственной ре-

гистрации 0109U008725). Диссертант выполняла фрагмент научно-

исследовательской работы кафедры, посвященный изучению новых подходов в

лечении псориаза.

Цель работы: повышение эффективности лечения больных распространен-

ным вульгарным псориазом за счет оптимизации режима узкополосной  (311 нм)

УФ-В фототерапии с учетом выявленных клинических и морфологических (гис-

тологических, гистохимических, морфометрических, иммуноморфологических)

изменений.
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Для реализации поставленной цели были сформулированы следующие

задачи:

1. Изучить клинико-анамнестические особенности псориаза у больных,

живущих в Донецком промышленном экологически неблагоприятном регионе .

2. Оценить в баллах степень выраженности морфологических изменений

(гиперкератоза, паракератоза, микроабсцессов Мунро, акантоза, митотической ак-

тивности, реакции микрогемоциркуляторного русла и соединительной ткани дер-

мы, клеточной инфильтрации) в биоптатах кожи больных псориазом до- и после

лечения.

3. Определить в µm толщину эпидермиса с учетом акантоза в биоптатах

кожи больных псориазом до- и после узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии.

4. Исследовать уровни экспрессии маркера пролиферации Ki-67+ и анти-

апоптотического белка bcl-2+ в биоптатах кожи больных псориазом до- и после

узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии.

5. Изучить фенотип (СD4+, СD8+, СD68+) клеточного инфильтрата в

биоптатах кожи больных псориазом до- и после узкополосной (311 нм) УФ-В фо-

тотерапии.

6. Провести морфометрический и стереометрический анализ некоторых

изученных морфологических нарушений (СD68+, Ki-67+, bcl-2+) кожи больных

псориазом до- и после узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии.

7. На основании выявленных клинических, гистологических, гистохи-

мических, морфометрических и иммуноморфологических нарушений кожи разра-

ботать, обосновать и оценить эффективность и безопасность разработанного ме-

тода комплексного лечения больных вульгарным псориазом с использованием

разных режимов узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии в сравнении с тради-

ционным лечением.

Объект исследования: вульгарный псориаз.

Предмет исследования: особенности клинических, гистологических, гис-

тохимических, морфометрических, иммуноморфологических и стереометриче-
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ских нарушений кожи, результаты лечения больных псориазом с использованием

разных режимов узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии.

Научная новизна работы

Показано, что в условиях Донецкого промышленного экологически небла-

гоприятного региона преобладают распространенные формы псориаза  (PASI

30,8±9,7 баллов), преимущественно в трудоспособном возрасте (от 20 до 50 лет), с

поражением суставов (у 10,84% больных) и ногтевых пластинок (у 50,91% боль-

ных) с частыми рецидивами и непродолжительными ремиссиями.

Разработан метод лечения больных распространенным вульгарным псо-

риазом, представляющий комбинацию традиционной терапии и воздействия

разных режимов узкополосного (311 нм) УФВ-излучения, который позволил

(р<0,001)довести удельный вес больных с клинической ремиссией и значитель-

ным улучшением дерматоза до 89,7% больных по сравнению с традиционной те-

рапией (60,0%), с выраженной тенденцией к нормализации морфологических

элементов кожи.

Впервые у жителей Донецкого промышленного экологически неблагопри-

ятного региона, больных распространенным вульгарным псориазом, установлены

особенности лечебного патоморфоза кожи больных псориазом в динамика узко -

полосной (311 нм) УФ-В фототерапии, заключающиеся в уменьшении толщины

эпидермиса с учетом акантоза (от 257,32±11,89 до 108,61±8,0µm), исчезновении

гипер- и паракератоза, микроабсцессов Мунро, восстановлении зернистого слоя,

снижении митотической активности базальных клеток (от 50,2±5,1 до 18,1±2,2

Ki67+-клеток) и их объемной доли (от 18,00% до 8,70%), апоптоза кератиноцитов

(от 87,8±23,3 до 42,4±12,5 bcl-2 клеток) и их объемной доли (от 25,00% до

10,20%).

Констатировано в процессе узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии зна-

чительное снижение объема воспалительного инфильтрата за счет СD4+-клеток

(от 25,48±0,69 до 16,23±1,0), СD8+-клеток (от 78,32±2,10 до 2,26±1,35) и СD68+-

клеток (от 22,76±11,89 до 11,40±3,60) с уменьшением объемной доли последних

от 12,60% до 5,10%.
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Индекс СD4+/СD8+ клеток повышался (от 0,32±0,01 до 0,62±0,06).

Значения индекса СD4+/СD8+, уровня экспрессии Ki-67+, числа СD68+-

макрофагов являются объективными показателями адекватности проводимой те-

рапии псориаза, позволяющих расценивать ее как патогенетический метод лече-

ния дерматоза

Отмечено, что, несмотря на клинический регресс высыпаний псориаза, в

соединительной ткани дермы сохранялись различной степени выраженности

лимфоцитарные инфильтраты на фоне дистрофических изменений коллагеновых

волокон, явлений продуктивного эндоваскулита, наиболее выраженных при тра-

диционном лечении (0,97±0,32 баллов), менее – после моно узкополосной (311

нм) УФ-В фототерапии (0,46±0,16 баллов) в сравнении с комбинацией традици-

онной терапии и узкополосного (311 нм) УФ-В излучения (0,39±0,07 баллов).

Выявленные изменения могут обусловить возникновение обострений псориаза ,

обосновывают целесообразность поддерживающей и/или противорецидивной

терапии дерматоза.

Теоретическая и практическая значимость работы

Разработан, клинико-морфологически обоснован и испытан комплексный

метод лечения больных распространенным псориазом, включающий наряду с

традиционным методом узкополосную (311 нм) УФ-В фототерапию (Патент

№60167. Україна. МПК А61№5/08 (2006.01). Спосіб лікування псоріазу / Жданова

І. О.; заявник та патентовласник Донецький національний медичний університет

ім. М. Горького. – № U 201014430; заявл. 02.02.2010; опубл. 10.06.2011, бюл. №

11), который позволил повысить эффективность лечения на 29,7% в сравнении с

традиционной терапией.

Впервые у жителей Донецкого промышленного экологически неблагопри-

ятного региона, больных распространенным вульгарным псориазом, установлены

особенности лечебного патоморфоза кожи в динамике узкополосной  (311 нм) УФ-

В фототерапии.

Значения индекса СD4+/СD8+, уровня экспрессии Ki-67+, числа СD68+-

макрофагов являются объективными показателями адекватности проводимой уз-
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кополосной (311 нм) УФ-В фототерапии псориаза, позволяющих расценивать ее

как патогенетический метод лечения дерматоза.

Констатировано, что, несмотря на клинический регресс высыпаний псо-

риаза, в соединительной ткани дермы сохранялись различной степени выражен -

ности лимфоцитарные инфильтраты на фоне дистрофических изменений колла -

геновых волокон, явлений продуктивного эндоваскулита, наиболее выраженных

при традиционном лечении (0,97±0,32 баллов), менее – после моно узкополосной

(311 нм) УФ-В фототерапии (0,46±0,16 баллов) в сравнении с комбинацией тра-

диционной терапии и узкополосного (311 нм) УФ-В излучения (0,39±0,07 бал-

лов). Выявленные изменения могут обусловить возникновение обострений псо -

риаза, обосновывают целесообразность поддерживающей и/или противореци-

дивной терапии дерматоза.

Материалы диссертационной работы внедрены в практику Республиканско-

го клинического дерматовенерологического центра г. Донецка (акт внедрения от

11.01.2017 г.) и Республиканского клинического дерматовенерологического дис-

пансера г. Донецка (акт внедрения от 22.12.2016 г.), а также в педагогический

процесс кафедры дерматовенерологии Донецкого национального медицинского

университета им. М. Горького (акт внедрения от 15.01.2017 г.).

Личный вклад соискателя

Диссертация является самостоятельным научным трудом соискателя. Авто-

ром под руководством научного руководителя определены цель и задачи исследо-

вания, самостоятельно проведен патентный поиск и анализ научной литературы

по данной теме. Автором лично проведен сбор, изучение, анализ и обобщение по-

лученных данных. Тематический подбор больных и клинические исследования

были проведены в отделениях Донецкого городского клинического кожно-

венерологического диспансера (в настоящее время – Республиканский клиниче-

ский дерматовенерологический центр); морфологические исследования – на ка-

федре патологической анатомии Донецкого национального медицинского универ -

ситета им. М. Горького. Диссертантом самостоятельно проводился сбор и подго-

товка материала для общеклинических и морфологических исследований. Значи-
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тельная часть морфологических исследований выполнялась с непосредственным

участием автора. Автором лично проведено сопоставление клинических данных с

результатами компьютерной морфометрии и уровня маркеров моноклональных

антител. Соискателем самостоятельно разработано и проведено лечение больных

псориазом с использованием узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии. Соиска-

телем самостоятельно проведен статистический анализ полученных данных, на-

писаны все разделы диссертации, сформулированы ее основные положения, прак-

тические рекомендации и выводы. В работах, выполненных в соавторстве, реали-

зованы идеи соискателя. В процессе написания работы не использованы идеи и

разработки соавторов.

Методология и методы исследования

При проведении работы для характеристики изучаемой группы использова-

лись клинические методы: лабораторные – для оценки уровня маркеров монокло-

нальных антител; инструментальные – компьютерная морфометрия – для диагно-

стики и оценки лечебного патоморфоза; статистические – для анализа получен-

ных данных.

Положения, выносимые на защиту

Показано, что в условиях Донецкого промышленного экологически небла-

гоприятного региона преобладают распространенные формы псориаза  (PASI

30,8±9,7 баллов), преимущественно в трудоспособном возрасте (от 20 до 50 лет), с

поражением суставов (у 10,84% больных) и ногтевых пластинок (у 50,91% боль-

ных) с частыми рецидивами и непродолжительными ремиссиями.

Разработан метод лечения больных распространенным вульгарным псо-

риазом, представляющий комбинацию традиционной терапии и воздействия уз-

кополосного (311 нм) УФВ-излучения, который позволил (р<0,001) довести

удельный вес больных с клинической ремиссией и значительным улучшением

дерматоза до 89,7% больных по сравнению с традиционной терапией (60,0%), с

выраженной тенденцией к нормализации морфологических элементов кожи .

Впервые у жителей Донецкого промышленного экологически неблагопри-

ятного региона, больных распространенным вульгарным псориазом, установлены
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особенности лечебного патоморфоза кожи больных псориазом в динамике узко -

полосной (311 нм) УФ-В фототерапии, заключающиеся в уменьшении толщины

эпидермиса с учетом акантоза (от 257,32±11,89 до 108,61±8,0 µm), исчезновении

гипер- и паракератоза, микроабсцессов Мунро, восстановлении зернистого слоя,

снижении митотической активности базальных клеток (от 50,2±5,1 до 18,1±2,2

Ki-67+-клеток) и их объемной доли (от 18,00% до 8,70%) и апоптоза кератиноци-

тов (от 87,8±23,3 до 42,4±12,5 bcl-2-клеток) и их объемной доли (от 25,00% до

10,20%).

Констатировано в процессе узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии зна-

чительное снижение объема воспалительного инфильтрата за счет СD4+-клеток

(от 25,48±0,69 до 16,23±1,0), СD8+-клеток (от 78,32±2,10 до 2,26±1,35) и СD68+-

клеток (от 22,76±11,89 до 11,40±3,60) с уменьшением объемной доли последних

от 12,60% до 5,10%. Индекс СD4+/СD8+ повышался (от 0,32±0,01 до 0,62±0,06).

Значения индекса СD4+/СD8+, уровня экспрессии Ki-67+, числа СD68+-

макрофагов являются объективными показателями адекватности проводимой уз-

кополосной (311 нм) УФ-В фототерапии псориаза, позволяющих расценивать ее

как патогенетический метод лечения дерматоза

Отмечено, что, несмотря на клинический регресс высыпаний псориаза, в

соединительной ткани дермы сохранялись различной степени выраженности

лимфоцитарные инфильтраты на фоне дистрофических изменений коллагеновых

волокон, явлений продуктивного эндоваскулита, наиболее выраженных при тра-

диционном лечении (0,97±0,32 баллов), менее – после моно узкополосной (311

нм) УФ-В фототерапии (0,46±0,16 баллов) в сравнении с комбинацией традици-

онной терапии и узкополосного (311 нм) УФ-В излучения (0,39±0,07 баллов).

Выявленные изменения могут обусловить возникновение обострений псориаза ,

обосновывают целесообразность поддерживающей и/или противорецидивной

терапии дерматоза.

Степень достоверности и апробация результатов

Достоверность результатов, изложенных в диссертационной работе, обу-

словлена достаточным объемом репрезентативного клинического материала , ис-
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пользованием современных средств и методов исследований в соответствии с по-

ставленными задачами, выбором адекватных методов статистического анализа

полученных данных. Положения, изложенные в диссертации, базируются на по-

лученных данных и соответствуют материалу, представленному в публикациях.

Апробация работы состоялась 19.05.2017 г. на межкафедральном заседании

кафедры дерматовенерологии и кафедры дерматовенерологии и косметологии

ФИПО Донецкого национального медицинского университета им . М. Горького.

Основные положения диссертационной работы докладывались и обсужда-

лись на II (IX) съезде Украинской ассоциации врачей дерматовенерологов и кос-

метологов» (Одесса, 2010), на научно-практических конференциях:

«Опыт научного поиска молодых ученых дерматовенерологов» (Киев,

2010), «Современные методы диагностики и лечения в дерматовенерологии» (До-

нецк, 2011), «Региональные подходы к оптимизации дерматовенерологической

помощи в Украине» (Полтава, 2011), «Современные проблемные вопросы в дер-

матовенерологии и косметологии» (Херсон, 2011), «Современные аспекты меди-

цины и фармации – 2011» (Запорожье, 2011), «Пути к разработке стандартов ди-

агностики и лечения заболеваний кожи и ИППП» (Киев, 2012), «Структурно-

организационная перестройка дерматовенерологической службы в условиях ре-

формирования системы охраны здоровья в Украине» (Черновцы, 2012), «Акту-

альные вопросы эстетической медицины и связь со смежными специальностями»

(Запорожье, 2013), «Стратегия повышения эффективности этиопатогенетической

терапии хронических дерматозов и инфекций, передающихся половым путем»

(Донецк, 2013).

Публикации

Результаты диссертационной работы полностью изложены в 12 научных ра-

ботах, из них 5 статей – в изданиях, рекомендованных ВАК ДНР, 1 патент на по-

лезную модель, 2 журнальных статьи, 2 статьи в сборниках, 2 тезиса в материалах

конференций.
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Объем и структура диссертации

Диссертационная работа изложена на русском языке на 181 странице ком-

пьютерного текста и состоит из введения, обзора литературы, 4 разделов собст-

венных исследований, анализа и обобщения результатов исследований, выводов,

практических рекомендаций и списка использованной литературы. Работа иллю-

стрирована 16 таблицами на 7 страницах и 53 рисунками на 26 страницах. Список

использованной литературы содержит 307 научных публикаций, из них 138 изло-

жены кириллицей, 169 – латиницей, и занимает 34 страницы.
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РАЗДЕЛ 1

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

1.1. Современные представления об этиологии и патогенезе псориаза

Этиология и патогенез псориаза (ВП) являются предметом безостановочных

клинико-эпидемиологических и, на протяжении последних десятилетий, молеку-

лярно-генетических исследований. Основная причина ВП – хронического воспа-

лительного дерматоза с выраженной генетической основой, для которого харак-

терны комплексные изменения роста и дифференцировки эпидермиса , многочис-

ленные биохимические, иммунологические и сосудистые аномалии, а также пока

еще недостаточно изученная взаимосвязь с функцией нервной системы – остается

неизвестной [28, 263]. Ю. К. Скрипкин и соавт. (2013) [27] ведущими причинами,

на которых базируются современные теории развития ВП, считают генетическую

предрасположенность, липидные нарушения и иммунологическую нестабиль-

ность.

По мнению многих исследователей ВП относился к заболеваниям , связан-

ным исключительно с повышенной пролиферацией кератиноцитов , а воспаление

и инфильтрация кожи иммунными клетками считались явлениями второго плана .

Однако современные данные указывают на то, что ВП является прежде всего им-

мунозависимым заболеванием [73, 78, 114, 122, 139, 156, 262].

Важную роль в развитии ВП играет генетическая предрасположенность  [72,

107, 108, 129, 191]. В сочетании с факторами внешней среды она может провоци-

ровать аутоиммунную реакцию [139, 226]. Исследования распространенности за-

болевания внутри семей, а также конкордантности у близнецов выявили значи-

тельное влияние генетического фактора на развитие ВП [103]. Более поздние ис-

следования обнаружили локусы генов, ассоциированных с ВП, которые указыва-

ют на центральную роль иммунной системы в развитии дерматоза. В частности,

при сканировании геномных сцеплений постоянно определялся один локус в

главном комплексе гистосовместимости (MHC – Major Histocompatibility
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Complex), известный как PSORS1, как участок, отвечающий примерно за 50% ге-

нетической предрасположенности к ВП. Аллель HLA-Cw6 в локусе PSORS1 в

значительной степени была ассоциирована с ВП. Кроме того, локусы предраспо-

ложенности к ВП перекрываются с локусами, определяющими другие воспали-

тельные заболевания (например, болезнь Крона) [46, 47, 130].

ВП развивается только у 10% носителей HLA-Cw6, причем PSORS1 обу-

славливает только от одной трети до половины мутаций при генетической пред-

расположенности к ВП. Показано, что лейкоцитарный антиген HLA-Cw6, выяв-

ляемый во всех семейных случаях ВП, является маркером предрасположенности к

раннему (до 40 лет) началу заболевания. Предполагается существование двух раз-

личных типов ВП [139, 195, 268]. К первому типу отнесли больных ВП с ранним

началом заболевания, отягощенным анамнезом и ассоциацией с антигеном HLA-

Cw6 [254]. Второй тип характеризуется отсутствием экспрессии антигена HLA-

Cw6, более поздним (после 40 лет) началом и неотягощенным семейным анамне-

зом. Однако, многие случаи ВП не укладываются в эту классификацию. Данные о

том, что ВП типа I и типа II по-разному реагирует на различные методы терапии,

отсутствуют [28, 96, 250]. Сегрегационный анализ распределения больных в семь-

ях свидетельствует о мультифакториальном наследовании ВП [21], при этом гене-

тический и средовой компоненты составляют соответственно 60-70% и 30-40%

[27]. Возможны формы наследования ВП по аутосомно-доминантному типу с вы-

сокой пенетрантностью гена. Высказано мнение о полигенном типе наследования

как о наиболее вероятном механизме в генетике ВП [3, 20, 100, 233].

Интерес к генетическим факторам развития ВП помогает оценить насле-

дуемые биохимические дефекты. Так, была установлена генетическая детермина-

ция нарушений липидного и, в меньшей степени, углеводного обмена [27]. Пока-

зано, что метаболический синдром [68, 95, 125, 148, 153] и гиперлипидемию (по-

вышенная концентрация триглицеридов, холестерина и липопротеинов низкой

плотности) у больных ВП выявляют значительно чаще, чем в среднем в популя-

ции [25, 60, 79, 104, 146, 218, 256, 277]. Посредством иммунофлюоресценции по-

казано, что окисленные липопротеины низкой плотности в больших количествах
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накапливаются в бляшках ВП [48]. Предложена гипотеза о том, что в основе раз-

вития ВП лежат нарушения метаболизма незаменимых жирных кислот  [27, 60, 84,

91, 197] и липопротеинов [144, 146], а также гиперпродукция свободных радика-

лов и оксида азота, участвующего в процессах кератинизации [110, 117]. Доста-

точно многочисленны публикации о сосудистых нарушениях у больных псориа-

зом [39, 81, 135, 158, 194, 279].

Доля факторов внешней среды в развитии ВП составляет около трети. Сре-

ди провоцирующих факторов, вызывающих первые манифестные проявления,

ухудшение или рецидив ВП, наибольшую роль играют психический стресс, куре-

ние, алкоголь, механические повреждения, инфекции и различные лекарственные

средства [189, 196, 198]. Перечень таких медикаментов довольно велик и включа-

ет литий, блокаторы β-адреналовых рецепторов, α и β-интерфероны, имиквимод и

др., демонстрирующие выраженную ассоциацию с обострениями ВП [189]. Со-

став микрофлоры кожи больных ВП и здоровых лиц существенно различается .

Хорошо известно, что стрептококковые суперантигены способны провоцировать

развитие каплевидного ВП, что верифицировано результатами серологических

исследований [22, 66, 143, 258, 268]. Риск развития каплевидного ВП проявляет

высокую степень ассоциации как со стрептококковой инфекцией, так и с основ-

ной аллелью HLA-Cw6. Это интерпретируется как особая способность HLA-Cw6

к презентации определенных аутоантигенов. Но и острые экзантемные ухудшения

хронического бляшечного ВП провоцируются преимущественно стрептококко-

выми инфекциями [258], которые чаще проявляются в виде фарингита или носи-

тельства [143, 258]. Суперантигены стрептококков могут опосредовать активацию

Т-клеток с определенными βv-участками Т-клеточных рецепторов. Одновременно

происходит индукция специфичного кожного лимфоцитарного антигена на Т-

клетках, делающего возможным предпочтительную миграцию Т-клеток в кожу

[11].

Согласно K. Prinz (2009) [258], структурная общность (наличие гомологов

между протеинами кератиноцитов и стрептококков) может служить объяснением

того, что в рамках молекулярной мимикрии, направленной первоначально против
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стрептококков, Т-клеточный ответ вторично ведет к перекрестно-реактивному от-

вету против эпидермального аутоантигена и, таким образом, вызывает аутоим-

мунный ответ. При этом интересно, что для ассоциированного с HLA-Cw6 I типа

ВП (раннее начало, позитивный семейный анамнез) характерна ассоциация со

стрептококковыми инфекциями, в то время как для II типа (позднее начало забо-

левания, негативный семейный анамнез, отсутствие HLA-Cw6) эти инфекции иг-

рают незначительную роль или вовсе не имеют значения [189].

Современная рабочая концепция патогенеза ВП состоит из нескольких ас-

пектов [306]:

– врожденная генетическая аномалия кератиноцитов кожи;

– внутрикожная циркуляция аутореактивных Т-лимфоцитов;

– суперантигенная (грамм-позитивная инфекция – стрептококки) акти-

вация Т-лимфоцитов (чрезкожный лимфоцит-ассоциированный антиген (CLA) и

моноцитарно-макрофагальной систем с высвобождением IL-1, INF – γ, синтезом

молекул ICAM-1 на эндотелии сосудов;

– синтез IL-12 с развитием Th1-цитокиновой реакции;

– активация кератиноцитов с синтезом на их поверхности молекул

HLA;

– усиление воспалительной реакции через IL-8 с усилением пролифера-

ции кератиноцитов;

– распознавание аутореактивными Т-лимфоцитами аутоантигенов на

кератиноцитах при участии молекул HLA-комплекса с потерей иммунной толе-

рантности;

– отсутствие механизмов обратной регуляции и персистенция аутоанти-

гена, что обуславливает синхронизацию, прогредиентность и рецидивирующее

течение.

H. Valdimarsson et al. (2009) [262] расценивают ВП как аутоиммунное забо-

левание, обусловленное молекулярной мимикрией. При анализе роли клеток им-

мунной системы и цитокинов, синтезируемых ими, в патогенезе ВП отмечено, что

пораженные участки кожи больных ВП инфильтрированы клетками врожденного
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иммунитета [111, 118]. Первыми клетками, которые инфильтрируют пораженную

кожу, являются тучные клетки и нейтрофилы. В количественном отношении туч-

ные клетки превалируют над Th17-лимфоцитами. Под влиянием IL-23 и IL-1β

тучные клетки образуют внеклеточные ловушки, дегранулируют и выделяют

большие количества IL-17 [239]. Они также продуцируют IL-1β, IL-6 и TNF-α.

На ранних этапах воспаления эпидермис пораженной кожи интенсивно ин-

фильтрирован CD15+-нейтрофилами. В результате миграции в роговом слое эпи-

дермиса образуются скопления нейтрофилов (микроабсцессы Мунро). Нейтрофи-

лы экспрессируют IL-17. В количественном отношении нейтрофилы и IL-17-

содержащие нейтрофилы превалируют над Th17-лимфоцитами [239]. Нейтрофи-

лы синтезируют IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17 и TNF-α. В свою очередь IL-17A, IL-17F и

TNF-α, синтезируемые нейтрофилами и другими клетками иммунной системы ,

индуцируют в кератиноцитах синтез IL-8, вызывающий приток нейтрофилов в

эпидермис. В эпидермисе нейтрофилы находятся в тесном контакте с кератиноци-

тами, миелоидными дендритными клетками (ДК) и NK-клетками. Эти контакты

существенно повышают устойчивость нейтрофилов к апоптозу [24, 203].

В пораженной коже больных ВП в 3 раза повышено количество CD 163+-

макрофагов. После лечения этанерцептом, антагонистом TNF-α, их количество

возвращается к норме [266]. Как известно, экспрессия CD163+ является характер-

ной чертой альтернативно активированных макрофагов, индуцированных проти-

вовоспалительными цитокинами IL-4 и IL-13. Однако после обработки IFN-γ

СD163+-макрофаги, выделенные из дермы больных ВП, приобретают черты клас-

сически активированных макрофагов. Сохраняя маркер CD163, такие макрофаги

синтезируют провоспалительные молекулы IL-23p19, IL12/23p40, TNF, iNOS,

способствуя тем самым развитию воспаления.

В пораженной коже выявлена довольно большая популяция

CD11c+CD14+CD163+-клеток, практически отсутствующая в здоровой коже. Веро-

ятно, эти клетки являются промежуточными формами при трансформации моно-

цитов/макрофагов в ДК под влиянием провоспалительных цитокинов, прежде

всего TNF-α, находящегося в избытке в воспалительном очаге [56, 97, 131]. Дру-
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гой особенностью пораженной кожи является наличие макрофагов CD163+CD14+,

экспрессирующих маркер миелоидных ДК CD11с. Такие клетки в здоровой коже

встречаются крайне редко [109].

По сравнению с нормальной кожей в воспаленной дерме больных ВП в 30

раз повышено количество CD11с+ миелоидных ДК, синтезирующих провоспали-

тельные цитокины IL-12/IL-23. Но большинство их не являются классическими

миелоидными ДК, так как не несут маркера CD1с. Эта популяция СD1с+ДК обо-

значена как воспалительная и она составляет 2/3 от популяции CD11с+-клеток.

Часть CD11c+CD1c+ДК синтезируют TNF-α, IL-6 и экспрессируют индуцибель-

ную NO-синтазу. Кроме того, эти клетки стимулируют дифференцировку и акти-

вацию Th17-клеток [180, 266]. В дерме пораженной кожи выявлена другая попу-

ляция миелоидных ДК-slanДК (от 6-sulfoLacNAc), характеризующаяся наличием

модифицированной адгезионной молекулы CD162, являющейся основным лиган-

дом селектинов. Эти клетки в пораженной коже составляют 1/3 от СD11с+ДК-

slanДК экспрессируют модифицированную молекулу CD162 (6-sulfoLacNAc+),

имеют фенотип CD1с-CD11c+CD16+CD14+C5aR+CD45RA+; индуцируют Thl-

дифференцировку; продуцируют IL-23/IL-12p40; в отличие от CD1с+ДК отвечают

на лиганды TLR7 и TLR8 [180].

В псориатической дерме находится повышенное количество плазмоцитар-

ных дендритных клеток (pDC) с фенотипом BDCA-2+ (CD303), CD123+ и HLA-

DR+. Большинство pDC экспрессируют молекулу ChemR23, являющуюся рецеп-

тором для хемотаксического фактора хемерина. В крови больных ВП количество

pDC значимо ниже, чем у здоровых людей. Это, вероятно, является результатом

миграции pDC из крови в кожу [28, 209, 257]. Миграция pDC в кожу, так же как

нейтрофилов и тучных клеток, происходит на ранних этапах псориатического

воспаления. На этих этапах фибробласты дермы, тучные клетки, клетки эндотелия

синтезируют повышенные количества хемерина. Как отмечалось выше,

CD123+BDCA+pDC экспрессируют рецептор ChemR23 и их миграция в дерму яв-

ляется результатом Chem/ChemR23-взаимодействия [204]. В пораженной коже, в

отличие от непораженной, pDC активированы [217]. Они экспрессируют кости-
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муляторные молекулы CD80 и CD86 и повышенный уровень CD83. В пораженной

коже синтез IFNα осуществляют ВОСА-2+-клетки, т.е. pDC. Однако повышенный

синтез IFN-α в пораженной коже происходит только на самых ранних этапах раз-

вития ВП. Но этого времени, вероятно, достаточно для активации патогенных Т-

клеток [28].

В целом инфильтрация кожи нейтрофилами, тучными клетками, pDC и син-

тез фибробластами хемерина являются ранними событиями в развитии ВП. При

хроническом ВП эти клетки сравнительно редки. Синтез хемерина существенно

снижен, в пораженной коже преобладают клетки адаптивного иммунитета.

Псориатическая бляшка инфильтрирована CD16loCD56hi и

CD16hiCD56loCD3+NK-клетками, причем существенно преобладают первые.

Большинство CD16loCD56hi-клеток располагается в сосочковом слое дермы, бли-

же к базальной мембране, в зонах, богатых Т-клетками. По-видимому, NK-клетки

играют важную роль в развитии псориаза. При активации эти клетки продуциру-

ют большие количества TNF-α, IFN-γ и IL-22, играющих ведущую роль в патоге-

незе ВП. Поэтому неудивительным является факт развития типичных псориатиче-

ских поражений на трансплантатах непораженной кожи больного ВП человека у

мышей линии SCID при переносе им аутологичных NK-клеток больного ВП [28].

Как отмечено выше, развитие псориаза ассоциировано с экспрессией молекулы

HLA-Cw6. Эта молекула распознается KIR-рецепторами NK-клеток. С полимор-

физмом KIR-рецепторов, вероятно, связана предрасположенность к ВП [244].

Кератиноциты синтезируют и секретируют конститутивно ряд антимикроб -

ных пептидов (АМП) [200], кателицидин hCAP-18/LL-37, β-дефензины HBD2 и

HBD3 [28], обладающих антибактериальными, антигрибковыми и противовирус-

ными свойствами. При ВП уровень всех АМП в кератиноцитах повышен по срав-

нению с таковым в коже здоровых людей. АМП участвуют в развитии воспале-

ния, они являются хемоаттрактантами для нейтрофилов, моноцитов, ДК, Т-

лимфоцитов. АМП способствуют созреванию ДК и развитию Т-клеточного им-

мунного ответа. Кератиноциты обладают рядом свойств клеток врожденной им-

мунной системы. При активации они экспрессируют молекулы МНС класса II,
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молекулы адгезии CD40L, участвующие в образовании иммунологического си-

напса, являются антиген-презентирующими клетками. В кератиноцитах нормаль-

ной кожи экспрессируется мРНК рецепторов врожденного иммунитета  TLR1,

TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR9 [23], преимущественно в базальном слое.

Стимуляция кератиноцитов лигандами TLR3, TLR4, TLR5 и TLR9 вызывает син-

тез TNF-α, хемокинов CXCL8, CCL2 и CCL20. Помимо этого, лиганды TLR3 и

TLR9 индуцируют синтез IFN-α. Кератиноциты конститутивно экспрессируют IL-

18 мРНК. При ВП его количество в кератиноцитах резко возрастает. При актива-

ции кератиноциты синтезируют биологически активный IL-18, способный инду-

цировать в мононуклеарах крови образование IFN-γ [28]. Кератиноциты являются

важными участниками псориатического воспаления. В частности, кератиноциты в

верхних слоях эпидермиса больных ВП, в отличие от нормальной кожи, экспрес-

сируют адгезионную молекулу СЕАСАМ1 и находятся в контакте с нейтрофила-

ми, что повышает их устойчивость к апоптозу и поддерживает воспаление  [28]. В

воспаленной коже кератиноциты синтезируют практически все провоспалитель-

ные цитокины. В частности, они интенсивно синтезируют IL-1β, количество кото-

рого в очагах поражения существенно выше, чем в непораженных участках [56]. В

воспаленной коже кератиноциты синтезируют хемокины и цитокины  CXCL8,

CXCL20, IL-1, IL-18, IL-17, IL-23, IL-20, IFN-γ, привлекающие в очаг ВП практи-

чески все клетки иммунной системы [28, 139, 202, 253, 288].

В эпидермисе бляшек ВП имеется повышенное количество по сравнению с

нормой промежуточных клеток иммунной системы: NKT-клеток, Т-клеток, экс-

прессирующих рецептор NK-клеток CD161 (NKR-P1A). Эти клетки распознают

гликолипиды, представляемые молекулами CD1d антиген (АГ)-презентирующих

клеток. На кератиноцитах псориатической кожи, в отличие от нормальной, повы-

шена экспрессия CD1d. Такие кератиноциты агрегируют с NKT-клетками и инду-

цируют у них синтез IFN-γ [28]. В коже больных ВП идентифицирована популя-

ция γδТ-клеток, Т-клеточный рецептор которых состоит из Vγ9Vδ2 и Vγ9V52Т-

цепей [199]. Эти клетки выявляются в дерме, локализуются вокруг сосудов, а

также беспорядочно "рассыпаны" по эпидермису (23,6 ± 4,95 клетки в 1 мм2).  В
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непораженной коже больных ВП они встречаются значительно реже  (8,0 ± 2,55

клетки в 1 мм2) и практически отсутствуют в коже здоровых людей. Характерной

чертой Vγ9Vδ2Т-клеток является экспрессия поверхностного рецептора CLA

(Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen), который способствует хоумингу этих

клеток в кожу [199].

Псориатические бляшки инфильтрированы клетками адаптивного иммуни-

тета: активированными Т-клетками [50, 52, 54, 272]. Их абсолютное количество

при ВП существенно выше, чем при атопическом дерматите, плоском лишае и эк-

земе. CD4+ Т-клетки преимущественно локализуются в дерме, CD8+ Т-клетки –  в

эпидермисе [28, 192]. Большинство эпидермальных Т-лимфоцитов являются эф-

фекторными клетками памяти с фенотипом CD45RO+, CCR7, синтезирующими

IFN-γ, IL-17, IL-21, IL-22 [173]. Наряду с клетками памяти в псориатических

бляшках выявляются и наивные Т-клетки. Под влиянием АГ-презентирующих

клеток в дерме и кератиноцитов в эпидермисе наивные Т-клетки активируются ,

размножаются, синтезируют провоспалительные цитокины и приобретают устой-

чивость к апоптозу и действию Т-регуляторных клеток – Treg [297].

Миграция Т-клеток в кожу обусловлена наличием у них соответствующих

мембранных рецепторов. Большинство эпидермальных CD8+ Т-клеток экспресси-

руют интегрин CD103, взаимодействующий с Е-кадгерином клеток эпидермиса

[28]. Другой причиной преимущественной миграции в эпидермис является экс-

прессия Т-клетками интегрина α1β1 (VLA-1), который является рецептором для

коллагена IV типа. Кроме того, практически все Т-клетки кожи содержат лиганд

Р-селектина – гликопротеин-1 (CLA).

Роль Т-клеток в патогенезе ВП доказывается опытами на иммунодефицит-

ных мышах линии SCID, у которой отсутствуют Т- и В-клетки. На трансплантате

непораженной кожи больного псориазом через 6-8 нед. после активации моно-

нуклеарами и др. развиваются типичные по морфологии псориатические пораже-

ния. Иммуногистохимический анализ показал наличие в пораженной коже как

CD4-, так и СD8-клеток, но последние преобладали в гиперплазированном эпи-

дермисе и их появление четко коррелировало с развитием воспаления [28]. Одна-



24

ко, при использовании в этой модели Т-клеточных линий, а не мононуклеаров,

развитие ВП поражений вызывали только СD4+Т-клетки. Тем не менее, в эпидер-

мисе части мышей (у 2 из 4) присутствовали в большом количестве СD8-клетки,

несущие ранний активационный маркер CD69. СD4-клетки располагались в верх-

них слоях дермы и маркер CD69 у них отсутствовал. Вероятно, цитокины, синте-

зируемые СD4+ Т-клетками, играют ведущую роль в развитии псориатического

воспаления. Они крайне необходимы для развития CD8+ Т-клеток из эндогенных

предшественников, исходно присутствующих в трансплантате, и для развития

псориатического воспаления [28]. Сходные результаты были получены на другой

линии мышей (AGR129), у которой отсутствуют Т-, В- и NK-клетки. Как и при

ВП, эндогенные CD4+-клетки расселялись в дерме, СD8+-клетки – в эпидермисе.

Т-клетки интенсивно пролиферировали и интенсивность пролиферации коррели-

ровала с развитием псориатического поражения. Введение ингибирующих анти-

CD3 МАТ на фоне развившегося ВП нормализовало эпидермис. Происходила ре-

дукция акантоза и папилломатоза [28].

Т-клетки и прежде всего CD8+, выделенные из бляшек ВП, характеризуются

олигоклональностью антигенраспознающего репертуара. Они возникают в ре-

зультате размножения ограниченного числа клонов Т-клеток, распознающих бак-

териальные антигены (стрептококковый М-протеин, пептидогликан стрептококка)

или аутоантигены (кератины) [262]. Кератин 17, интенсивно продуцируемый при

ВП кератиноцитами, имеет гомологию с М-протеином и этот кератин селективно

связывается с HLA-Cw6 на АГ-презентирующих клетках.

Говоря о роли в развитии ВП цитокинов, синтезируемых Th1/Th17-

клетками, следует отметить, что традиционно ВП относят к Th1-опосредованным

заболеваниям, так как в коже больных ВП Т-клетки синтезируют большие коли-

чества IFN-γ [28, 93]. Условия, существующие в воспаленной коже, способствуют

этому синтезу и дифференцировке Th1-клеток. В частности, в воспаленной коже

больных ВП макрофаги и ДК интенсивно синтезируют IL-12, необходимый для

индукции Thl-клеток и синтеза IFN-γ. Как отмечено выше, кератиноциты консти-

тутивно синтезируют IL-18, являющийся мощным индуктором IFN-γ синтеза Т-
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лимфоцитами. Установлено, что у 90 и 44% больных ВП в эпидермисе и дерме

соответственно содержатся IFN-γ+CD3+T-клетки. При количественной оценке ус-

тановлено, что на 1 мм2 эпидермиса воспаленного участка и эпидермиса нормаль-

ной кожи приходится соответственно 97 ± 22 и 4,4 ± 1,2 IFN-γ+CD3 Т-клетки [28].

Факт повышенной продукции IFN-γ в воспаленной коже больных ВП является

бесспорным. Имеются основания предполагать, что IFN-γ играет существенную,

но все-таки вспомогательную роль, способствуя развитию Th17-клеток [97, 161,

212]. В воспаленной коже больных ВП Th1-клетки колокализуются с Th17-

клетками и между ними возникает определенное взаимодействие, заключающееся

в том, что IFN-γ, синтезируемый Th1-клетками, индуцирует синтез IL-1 и IL-23

ДК и кератиноцитами. Эти цитокины также способствуют дифференцировке

Th17-клеток. Кроме того, IFN-γ индуцирует синтез ДК хемокина CCL20, привле-

кающего в очаг воспаления новые Тh17-клетки [211].

Однако IFN-γ не является главным индуктором Th17-клеток. Опыты на им-

мунодефицитных мышах SCID свидетельствуют, что Th1/Th17-кооперация явля-

ется нужным условием для инициации псориатического воспаления , а высокая

концентрация IFN-γ не является критическим условием для дифференцировки

Th17-клеток [10, 297].

В норме Th17-клетки участвуют в защите организма от внеклеточных бак-

терий (Кl. pneumoniae) и грибов (Cryptococcus neoformans, Candida albicans и др.).

Маркером этих клеток является антиген CD161. Th17-клетки дифференцируются

из СD4+ Т-клеток под влиянием IL-23, IL-6 и TGF-β1, причем для развития Th17-

клеток нужны небольшие количества TGF-β1. Большие количества этого цитокина

подавляют формирование Th17-клеток, стимулируя развитие Т-регуляторных

клеток. Помимо TGF- β1, IL-6 и IL-23, в индукции Th17-клеток принимает участие

IL-1β, причем цитокины IL-1β и IL-6 одни или совместно с IL-23 могут индуциро-

вать развитие Th17-клеток. Абсолютное количество Th17-клеток на 1 мм2 пора-

женной кожи существенно выше, чем на 1 мм2 здоровой кожи [287]. Th17-клетки

синтезируют IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 и IL-26 [136, 161, 187, 219] и классиче-

ские провоспалительные цитокины IL-6 и TNF-α [28]. Th17-клетки не единствен-
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ный источник IL-17 при ВП. Этот цитокин синтезируют CCR6+Vγ9Vδ2 Т-клетки,

мигрирующие из крови в пораженную кожу. Помимо IL-17, эти клетки синтези-

руют ряд других провоспалительных цитокинов, включая IFN-γ и TNF-α. Исчез-

новение этих клеток из кожи и восстановление их количества в крови являются

показателем успешного лечения ВП [59, 199]. Интенсивными продуцентами IL-17

являются также CD8-Т-клетки (Тс17-клетки), как правило, интенсивно инфильт-

рирующие эпидермис. Помимо IL-17, Тс17-клетки синтезируют IL-22. Показана

экспрессия IL-17 нейтрофилами и тучными клетками.

Каждый из цитокинов, синтезируемыхTh17- и Тс17-клетками, вносит свой

вклад в инициацию, развитие и поддержание псориатического воспаления [219].

Наибольшее значение в поддержании и усилении этого воспаления имеет  IL-17A

путем привлечения в воспалительный очаг большого количества нейтрофилов ,

ДК, Th1- и Th17-клеток. В частности, IL-17A значительно интенсивнее, чем IL-22,

индуцирует в кератиноцитах синтез хемокинов, привлекающих нейтрофилы, ин-

дуцирует синтез IL-6 и G-CSF, усиливающих воспаление и образование новых

Th17-клеток. В кератиноцитах IL-17A резко усиливает синтез АМП, в коже – ан-

гиогенез. Высокий уровень АМП и гиперплазия кровеносных сосудов являются

характерными чертами псориатической кожи. IL-17F имеет выраженную гомоло-

гию с IL-17A и в такой же степени индуцирует синтез кератиноцитами провоспа-

лительных цитокинов.

Роль IL-21 заключается в поддержании баланса Th17- клеток. Этот цитокин

увеличивает экспрессию рецепторов для IL-23 (IL-23R) на Т-лимфоцитах, при-

бывших в воспалительный очаг, способствуя тем самым вовлечению в патологи-

ческий процесс новых Th17-клеток [215].

Роль IL-22 в развитии ВП заключается в том, что они синтезируют активи-

рованные Th1-, Th17-, Th22- и NK-клетки, активированные CD8+ (Тс22)- и γδТ-

клетки. В отличие от Th1- и Th17-клеток, Th22-клетки синтезируют IL-22 и TNF-

α, но не IL-17 и IFN-γ. Аналогично Th22-клеткам Тс22-клетки, синтезируя IL-22,

не синтезируют IL-17 и IFN-γ [201].
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Th22- и Тс22-клетки дифференцируются в коже из наивных Т-клеток под

влиянием цитокинов, продуцируемых клетками Лангерганса. В норме IL-22 уча-

ствует в защите слизистых оболочек и кожи человека от внеклеточных бактерий и

грибов. В дерме здоровых людей всегда находится некоторое количество Th22-

клеток, синтезирующих IL-22, и Th17-клеток, синтезирующих IL-17 и IL-22. Их

процентное соотношение в здоровой коже такое же, как и при ВП. Но из-за ин-

тенсивной инфильтрации псориатической кожи Т-клетками их абсолютное коли-

чество при ВП значительно выше, чем в здоровой коже [97].

В противоположность Th17- и Th22-клеткам в дерме больных ВП процент

СD8-клеток, синтезирующих IL-17 и IL-22, значительно выше, чем в дерме здоро-

вых людей. В эпидермисе больных абсолютное количество Тh17-клеток в 2-10 раз

выше, чем в соседней дерме [173].

Индукторами синтеза IL-22 являются цитокины IL-23 и IL-6. В отличие от

IL-17, для индукции которого нужно участие TGF-β, в инициации синтеза IL-22

TGF-β не участвует, а напротив, его ингибирует. Вероятно, главным отличием IL-

22 от других провоспалительных цитокинов, участвующих в псориатическом вос-

палении, является его способность непосредственно действовать на эпителиаль-

ные клетки кожи, кишечника, легких и почек, вызывая их пролиферацию [97]. На

кератиноцитах имеются гетеродимерные рецепторы для  IL-22 (IL-22R1 и IL-

10R2). На клетки иммунной системы этот цитокин влияния не оказывает, так как

на них отсутствуют рецепторы для этого цитокина. При связывании с рецептором

IL-22 активирует в эпителиальных клетках транскрипционный фактор STAT3, ко-

торый опосредует пролиферацию кератиноцитов, что ведет к развитию акантоза.

Конститутивная экспрессия STAT3 у трансгенных мышей вызывает развитие псо-

риатических поражений кожи [28].

В настоящее время имеется ряд доказательств ведущей роли IL-22 в патоге-

незе ВП. Установлено, что в первичной культуре кератиноцитов человека IL-22

вызывал изменения в экспрессии генов, кодирующих АМП, генов, кодирующих

белки, связанные с дифференцировкой кератиноцитов, и генов, кодирующих бел-

ки, связанные с подвижностью и миграцией клеток [201]. Повышение уровня
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АМП в пораженной коже является характерным признаком псориатического вос-

паления. Другим изменением, возникающим в кератиноцитах под влиянием IL-22

и характерным для ВП, является подавление экспрессии терминальных диффе-

ренцировочных генов кератиноцитов FLG, KRT1, KRT10, CALML5 и др., ответ-

ственных за синтез профиллагрина, кератина 1 и 10, калликреина 7 и др. Эти бел-

ки ответственны за апоптоз кератиноцитов, их переход из гранулярного слоя в ро-

говой и образование сети из макрофибрилл. Третьим изменением, возникающим в

кератиноцитах под влиянием IL-22, является повышение экспрессии мРНК хемо-

кинов IL-8, CXCL1, CXCL7 и CXCL20; металлопротеиназ ММР1 и ММРЗ; росто-

вых факторов кератиноцитов IL-20 и HB-EGF. Все эти медиаторы и ростовые

факторы вызывают миграцию в кожу клеток иммунной системы и поддерживают

воспалительный процесс [97].

Также показано [201], что IL-22, но не IFN-γ или IL-17 вызывает пролифе-

рацию клеток шиповатого слоя, акантоз, потерю гранулярного слоя и белка кера-

тогиалина. Все эти изменения возникают только в результате прямого действия на

кератиноциты IL-22, так как только на этих клетках есть рецептор для этого цито-

кина. На НЕМ-модели показано, что IL-22, но не IFN-γ или IL-17 ингибирует тер-

минальную дифференцировку кератиноцитов, приводящую к образованию рого-

вого слоя. У IL-22-трансгенных мышей, характеризующихся конститутивным и

повышенным синтезом IL-22, развиваются все признаки ВП: увеличенное количе-

ство кератиноцитов, утолщение шиповатого, потеря гранулярного и утолщение

рогового слоев [201]. Показано, что антитела анти-IL-22, но не анти-IFN-γ или ан-

ти-IL-17 полностью препятствуют развитию псориатических поражений в коже

[297]. В отличие от ряда провоспалительных цитокинов, участвующих в псориа-

тическом воспалении [56, 57], лишь IL-22 mRNA и белок обнаруживают не только

в коже, но и в крови больных. Причем, чем выше уровень IL-22 в бляшке ВП, тем

сильнее экспрессия в этих участках кожи АМП и металлопротеиназ. Имеется чет-

кая корреляция между уровнем IL-22 в крови и тяжестью заболевания [201].

Данные о ведущей роли IL-22 в патогенезе ВП ставят вопрос о роли TNF-α,

в связи с данными о выраженном лечебном эффекте при ВП антагонистов  TNF-α
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инфликсимаба, этанерцепта и др. Одной из причин этого эффекта является уча-

стие TNF-α практически во всех этапах воспалительного процесса. Кроме того,

TNF-α усиливает экспрессию рецепторов для IL-22 на кератиноцитах. Следствием

этого является резкое увеличение шиповатого слоя эпидермиса при совместном

действии TNF-α и IL-22 на эпидермис. Один TNF-α влияния на эпидермис прак-

тически не оказывает [201].

O роли IL-20 в развитии псориаза говорит то, что по эффекту на кератино-

циты ближе всего к IL-22 находится IL-20. Синтезируют IL-20 эпителиальные

клетки, ДК и моноциты. На кератиноцитах имеется два вида гетеродимерных ре-

цепторов для IL-20. Связывание IL-20 с этими рецепторами ведет к активации

STAT3, хотя в меньшей степени, чем связывание с IL-22 [28].

На НЕМ-модели показано, что IL-20 вызывает акантоз, но в меньшей степе-

ни, чем IL-22, и менее выраженную потерю гранулярного слоя [201]. Введение

мышам с псориатическими ксенотрансплантатами кожи анти-IL-20-антител вызы-

вало разрешение воспаления: происходило уменьшение толщины эпидермиса.

В развитии псориатического воспаления участвуют цитокины семейства  IL-

1, IL-1β, IL-18 и IL-36. IL-1β индуцирует и усиливает синтез основных провоспа-

лительных цитокинов – TNF-α, IL-6, IL-1β и IL-23; способствует дифференциров-

ке, пролиферации Th17-клеток и синтезу ими цитокинов этого профиля [28]. Ин-

дуцированное IL-23 развитие Th17-клеток происходит только в присутствии IL-lβ.

Конститутивный синтез IL-1β вызывает у мышей образование Th17-клеток, син-

тез цитокинов Th17-профиля и развитие в коже изменений, похожих на ВП [28].

Активное участие в развитии ВП принимает и IL-36, который преимущест-

венно экспрессируется в эпителиальных клетках и в коже [213]. Этот цитокин

взаимодействует с теми же рецепторами и активирует те же сигнальные пути , что

и IL-1β. В бляшке ВП уровень IL-36 существенно повышен и коррелирует с уров-

нем основных цитокинов, вовлеченных в псориатическое воспаление: IL-17A, IL-

22, IL-23, TNF-α и IFN-γ. В первичной культуре кератиноцитов здоровой кожи че-

ловека IL-36 самостоятельно индуцирует синтез TNF-α, IL-6, IL-8, IL-36 [214],

АМП и металлопротеиназ [213]. Этот индуцирующий эффект IL-36 существенно
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возрастает при добавлении IL-17A или TNF-α, а эффекты, индуцированные IL-

17A, существенно повышены в присутствии IL-36.

Таким образом, в развитии псориаза участвуют три основных компонента, а

именно: кератиноциты, клетки иммунной системы и цитокины, продуцируемые

кератиноцитами и клетками иммунной системы. Перед исследователями, изу-

чающими ВП, встает практически важный вопрос, что инициирует воспалитель-

ный процесс: кератиноциты или клетки иммунной системы. Имеются данные в

пользу и кератиноцитов, и клеток иммунной системы [306].

Кератиноциты непораженной кожи больного ВП имеют ряд аномалий . В ча-

стности, спонтанно при культивировании in vitro они начинают продуцировать

IFN-γ. Этот цитокин оказывает антипролиферативный эффект на все клетки ,

включая кератиноциты. Но этот эффект в очаге ВП не проявляется, несмотря на

присутствие в этом очаге больших количеств IFN-γ. Это связано с тем, что IFN-γ в

кератиноцитах псориатической кожи не вызывает активации транскрипционных

факторов STAT1 и IRF1, отвечающих за проведение активационного сигнала. К

данным, также свидетельствующим о первичности дефекта кератиноцитов, отно-

сятся результаты опытов, в которых делеция киназы IкВ 2, участвующей в акти-

вации провоспалительного транскрипционного фактора NF-кВ в кератиноцитах,

вела к развитию Т-независимого псориазоподобного воспаления кожи [28]. Было

также показано, что делеция по компонентам провоспалительного транскрипци-

онного фактора АР-1 вела к формированию псориазоподобного воспаления кожи

и артриту. Делеция же по Rag2, участвующей в перестройке Т-клеточного рецеп-

тора, не оказывала влияния на развитие воспаления в коже. По-видимому, разви-

тие ВП является результатом кооперативного взаимодействия кератиноцитов и

клеток врожденного и адаптивного иммунитета [97].

Высокая лечебная эффективность циклоспорина А, эфализумаба, элефацеп-

та и др. свидетельствует о первичной роли Т-клеток [156]. Об этом также свиде-

тельствует высокий уровень инфильтрации кожи клетками иммунной системы . Из

клеток иммунной системы инициаторами псориатического воспаления могут быть

CD8-клетки. Напомним, что генетическим маркером ВП является молекула Cw6
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МНС класса I. Оказалось, что пептидсвязывающий участок этой молекулы обла-

дает повышенной аффинностью к пептиду, полученному из кератина 17. Уровень

этого пептида существенно повышен в псориатической коже. В эксперименте по-

казано, что CD8+-клетки от НLА-Сw6-положительных больных ВП отвечают по-

вышенной продукцией IFN-γ на этот пептид. Далее важно отметить, что кератин

17 имеет гомологию со стрептококковым М-белком [28]. Так как иногда ВП раз-

вивается после стрептококковой инфекции, можно предположить, что СD8+Т-

клетки, активированные стрептококковым антигеном, перекрестно реагируют на

аутоантигены кожи. В частности, они отвечают повышенным синтезом IFN-γ,

TNF-α и др. на кератин 17, представляемый молекулой Cw6 кератиноцитов. Ком-

плекс этих цитокинов активирует Th1/Th17/Th22-клетки, инициируя воспали-

тельный процесс.

Предполагается, что на разных стадиях псориатического воспаления разные

цитокины играют различную патогенетическую роль. Выделяют две стадии псо-

риатического воспаления: проксимальную и дистальную [201]. В первую стадию

происходит инфильтрация кожи клетками иммунной системы. Инициатором вос-

палительного процесса, вероятно, является TNF-α. Этот цитокин индуцирует хе-

мокины, привлекающие Th1- и Th17-клетки, ДК и нейтрофилы. IFN-γ и IL-17,

продуцируемые этими клетками, способствуют дальнейшему развитию воспале-

ния. IFN-γ вызывает инфильтрацию кожи Th1-лимфоцитами и активирует АГ-

презентирующие клетки. IL-17 вызывает инфильтрацию кожи нейтрофилами,

стимулирует их и способствует образованию микроабсцессов Мунро. Вторая ста-

дия характеризуется развитием повреждения кожи, типичного для ВП. Ответст-

венными за развитие этих повреждений являются не IFN-γ и IL-17, а IL-22 и IL-

20.

Таким образом, вульгарный псориаз – это хронический, генетически детер-

минированный аутоиммунный полиэтиологический воспалительный дерматоз с

нарушением эпидермальной пролиферации, провоцируемый экзогенными и эндо-

генными факторами и проявляющийся эритематозно-чешуйчатыми элементами ,

папулами и бляшками.



32

Хотя в течение многих десятилетий изучаются клеточные и молекулярные

механизмы ВП, до окончательного понимания этиологии и патогенеза этого забо-

левания еще далеко. Тем не менее, выяснение роли клеток иммунной системы и

цитокинов, ими продуцируемых, в патогенезе ВП позволило с помощью методов

молекулярной иммунологии создать ряд эффективных лечебных препаратов . Пока

неясны механизмы запуска заболевания, но врачи уже сегодня могут существенно

помочь больным людям. Идентификация причинного фактора в будущем, воз-

можно, позволит добиться полной победы над псориазом [97].

Перспективными направлениями в изучении патогенеза ВП являются ис-

следования структуры кератиноцитов и путей их активации, поиск новых генов

восприимчивости псориаза и их фенотипов, разработка методов уничтожения ак-

тивированных Т-лимфоцитов, блокировка медиаторов воспаления, блокада воспа-

лительных цитокинов и подавление ангиогенеза [306].

1.2. Современные представления о лечении псориаза

Для лечения ВП имеется широкий спектр местных и системных терапевти-

ческих средств. Большинство их являются иммуномодулирующими. При выборе

терапевтического режима важно сопоставить степень распространенности и тяже-

сти ВП с тем, как сам пациент воспринимает свое заболевание. Поскольку ВП яв-

ляется хроническим заболеванием, необходимо помнить о безопасности во время

длительного лечения. В большинстве терапевтических схем длительность лечения

ограничена с учетом кумулятивной токсичности, а в некоторых случаях эффек-

тивность лечения может со временем снижаться (тахифилаксия). Некоторые пре-

параты, например, кальципотриол, метотрексат и ацитретин, считаются подходя-

щими для длительного применения. Такие методы лечения длительно сохраняют

эффективность и имеют низкий потенциал кумулятивной токсичности . И, наобо-

рот, местные кортикостероиды, дитранол, деготь, фотохимиотерапия и циклоспо-

рин не показаны для длительного лечения, для их применения предлагаются ком-

бинированные или ротационные схемы [113]. У пациентов со стабильным хрони-
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ческим бляшечным ВП, которые хорошо реагируют на местную терапию, измене-

ний в схеме лечения может и не потребоваться [28, 101, 133].

В большинстве случаев ВП назначается местное лечение, которое нередко

оказывается слишком длительным и косметически неприемлемым , поэтому до

40% пациентов не соблюдают режим лечения [101]. Местные кортикостероиды

являются препаратами первого выбора при легком и умеренном ВП, а также в та-

ких областях, как сгибательные поверхности и гениталии. Тахифилаксия к лече-

нию местными кортикостероидами – хорошо известное при ВП явление [28].

Длительное применение местных кортикостероидов может привести к образова -

нию стрий и угнетению функции надпочечников.

Витамин D3 и его аналоги регулируют рост, дифференцировку и иммунную

функцию клеток, а также метаболизм кальция и фосфора [67]. Эффективность

кальципотриена при длительном лечении ВП не снижается [157]. Они часто на-

значаются в комбинации или в ротационных схемах с местными кортикостерои-

дами, чтобы добиться максимального терапевтического эффекта или сведения к

минимуму связанной с применением стероидов атрофии кожи [44, 64, 119, 157].

Эмолиенты, или смягчающие препараты, в перерывах между курсами

уменьшают шелушение и зуд [2, 112, 132, 292]. Их лучше всего наносить сразу

после ванны или душа. Добавление мочевины (до 10%) помогает лучше увлаж-

нить кожу и удалить чешуйки.

При распространенных и тяжелых формах псориаза показаны системные

препараты [28, 65, 83, 124, 137, 138, 190]:

Метотрексат (МТТ) обладает высокой эффективностью в лечении хрониче-

ского бляшечного ВП, он также показан для длительного лечения тяжелых форм

заболевания. При проявлении гепатотоксичности, супрессии гемопоэза, активиза-

ции инфекций, тошноты и пневмонии необходимо прекратить лечение МТТ [231,

259].

Ацитретин (этритинат) – системный ретиноид второго поколения – менее

эффективный, чем МТТ. При длительном его применении могут развиваться на-
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рушения функции печени, гиперлипидемия или диффузный идиопатический ги-

перостоз [28, 234].

Циклоспорин А – обладает высокой эффективностью при лечении распро-

страненного ВП и псориаза ногтей, однако возможны неврологические, нефро-

токсические осложнения, немеланомные раки кожи и др. [162, 168, 235].

Эфиры фумаровой кислоты, сульфасалазин, системные стероиды, микофе-

нолат мофетал, 6-тиогуанин, гидроксимочевина применяются редко из-за недос-

таточной эффективности и частых побочных осложнений [61, 259].

Иммуновоспалительнные аспекты патогенеза ВП и исследования их моле-

кулярно-клеточных механизмов привели к созданию принципиально новых ле-

карственных средств: антител, растворимых рецепторов или фузионных молекул,

селективно, но временно блокирующих маркеры воспалительной реакции [58,

220, 228, 286] и приводящих к разрешению псориатических элементов. Иммуно-

биологические препараты, или ИБП (этанерцепт, устекинумаб, инфликсимаб и

др.) являются средствами второго выбора, если циклоспорин, МТТ и ПУВА-

терапия не были эффективными, вызвали побочные действия или являются про-

тивопоказанными у больных со средним (PASI 10-20, BSA 10-20%) и тяжелым

(PASI>20, BSA>20%) течением ВП [40, 55, 85, 86, 87, 90, 141, 155, 227, 255, 282].

Применение ИБП возможно лишь в случае тщательного полного исключения ин-

фекционного и отсутствии признаков опухолевого процесса  [42, 43, 51, 52, 74, 75,

99, 140, 151, 166, 176, 183, 188, 197, 206, 232, 273].

В настоящее время ВП является самым частым показанием для назначения

фототерапии [89, 128, 163]. Термин «фототерапия» предполагает терапевтическое

использование ультрафиолета без применения фотосенсибилизирующих средств ,

в то время как фотохимиотерапия представляет собой комбинированное примене-

ние химического фотосенсибилизатора (псоралена и др.) и УФА (ПУВА-терапия)

[17, 186].

Целебные свойства солнечного света известны еще со времен Гиппократа .

Наиболее активной частью солнечных лучей является ультрафиолетовое излуче-

ние, спектр которого подразделяют на три диапазона: коротковолновый (диапазон
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УФС, длины волн 100-280 нм), средневолновый (диапазон УФВ, длины волн 280-

320 нм) и длинноволновый (диапазон УФА, длины волн 320-400 нм). С созданием

искусственных источников света появилась возможность дозированного исполь-

зования с лечебной целью ультрафиолетового излучения, что легло в основу соз-

дания различных методов фототерапии. В дерматологической практике исполь-

зуются, главным образом, диапазоны УФВ и УФА. Каждый из них имеет некото-

рые особенности фотобиологического действия. УФВ-лучи проникают в кожу не-

глубоко и воздействуют главным образом на эпидермальные структуры : керати-

ноциты, клетки Лангерганса, меланоциты и др. УФА-лучи достигают сосочкового

слоя дермы и поверхностного сосудистого сплетения, оказывая действие на денд-

ритные клетки, эндотелиоциты, дермальные фибробласты и клетки воспалитель-

ного инфильтрата (Т-лимфоциты, тучные клетки, гранулоциты).

При лечении больных ВП наиболее зарекомендовали себя методы средне-

волновой УФВ-терапии (селективная фототерапия; узкополосная фототерапия 311

нм; терапия ультрафиолетовым эксимерным светом) и методы ПУВА-терапии

(ПУВА-терапия с внутренним или наружным применением фотосенсибилизато-

ров; ПУВА-ванны). В последние годы накоплены новые данные об эффективно-

сти, механизмах действия и побочных эффектах фототерапии [16, 17, 18, 32, 33,

34, 35, 142, 163, 237].

Методы ПУВА-терапии (фотохимиотерапия) основаны на комбинирован-

ном применении псораленовых фотосенсибилизаторов (фурокумаринов) и длин-

новолнового УФА-излучения (длины волн 320-400 нм). Первые исследования эф-

фективности ПУВА-терапии были проведены в 1974 г. [28] и в дальнейшем были

подтверждены многочисленными исследованиями в разных странах. В настоящее

время ПУВА-терапия является одним из наиболее эффективных методов лечения

распространенных и тяжелых форм псориаза. Достаточно сказать, что она приво-

дит к клиническому разрешению или значительному улучшению у 70-95% боль-

ных [28]. Фотохимические реакции приводят к нарушению экспрессии цитокинов

и их рецепторов в коже, снижению пролиферативной активности и нормализации
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кератинизации эпидермальных клеток, стимуляции апоптоза лимфоцитов и кера-

тиноцитов [10, 306].

Однако при ПУВА-терапии примерно у 10% больных могут наблюдаться

такие побочные эффекты, как фототоксические реакции (эритема, отек, пузыри,

зуд кожи) и гиперпигментация кожи [163]. Интенсивность эритемы зависит от до-

зы фотосенсибилизатора и ультрафиолетового излучения, индивидуальной чувст-

вительности кожи. Она возникает через 24-36 ч. после облучения, достигает мак-

симальной выраженности через 72-96 ч. и может сохраняться более 7 дней. Эри-

тема является важнейшим параметром для определения и корректировки дозы

УФА-облучения [28]. Способствует развитию фототоксических реакций одновре-

менное применение потенциальных фотосенсибилизирующих агентов : лекарств

(антибиотиков, антидепрессантов, нестероидных противовоспалительных средств,

производных сульфанил-мочевины), некоторых косметических средств, продук-

тов питания. Кроме того, фотосенсибилизирующие препараты могут вызывать

побочные эффекты как при использовании таблеток (тошнота, дискомфорт в эпи-

гастрии, головокружение, головная боль, гипотензия, нарушение сна, депрессия),

так и мазевых и спиртовых форм (контактный дерматит, контактно-аллергический

дерматит, сухость кожи). При развитии указанных явлений препараты отменяют.

При ПУВА-терапии существует потенциальный риск развития катаракты . Не ре-

комендуется ее комбинировать с обладающими канцерогенным потенциалом

циклоспорином, мышьяком, ионизирующим облучением.

Главной проблемой, ограничивающей широкое применение ПУВА-терапии,

является риск канцерогенного действия [71, 159, 280], возрастающего по мере

увеличения кумулятивной дозы облучения и курсового количества процедур  [37].

Необходимо также учитывать, что многие больные до начала применения ПУВА-

терапии часто загорали на солнце или лечились потенциально канцерогенными

антиметаболическими препаратами. Риск развития немеланомного рака кожи воз-

растал при дополнительном лечении большими дозами УФВ-излучения  [36, 225].

К отдаленным последствиям хронической ПУВА-терапии относится также преж-
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девременное старение кожи, которое характеризуется уменьшением эластично-

сти, появлением морщин, атрофии эпидермиса, ксероза кожи, лентиго и кератоза.

Одним из эффективных способов снижения канцерогенного риска ПУВА-

терапии является комбинированное ее применение с синтетическими ретиноида-

ми (РеПУВА-терапия), позволяющее быстрее добиться ремиссии и снизить кур-

совое количество процедур и кумулятивную дозу облучения  [28], или с другими

системными (гемодез, эссенциале, витамины, глюконат кальция и др.) и топиче-

скими (кальципотриол, салициловая мазь, препараты дегтя, антралина) лечебны-

ми средствами. Наружное применение фотосенсибилизаторов в виде ПУВА-ванн

приводит к уменьшению дозы УФА-излучения [113].

Методы средневолновой ультрафиолетовой терапии дают менее выражен-

ный терапевтический эффект по сравнению с ПУВА-терапией [28], но в то же

время имеют меньшее количество противопоказаний, поскольку не требуют ис-

пользования фотосенсибилизаторов [17]. Они назначаются при лечении средне-

тяжелых, реже – тяжелых форм псориаза и не показаны при эритродермии, гене-

рализованном пустулезном псориазе. Благодаря более низким кумулятивным до-

зам снижается риск онкогенеза [28].

Механизмы действия средневолнового УФВ-излучения на кожу больных

ВП до конца не выяснены. Основными из них являются фотомодификация моле-

кул ДНК и опосредованная через генерацию свободных радикалов стимуляция

перекисного окисления липидов. Поглощение УФВ-лучей нуклеотидами ведет к

формированию фотопродуктов (в большей степени пиримидиновых димеров) и

способствует подавлению синтеза ДНК в клетках [28, 306]. Одним из главных

хромофоров эпидермиса, абсорбирующим УФВ-лучи, является уроканиновая ки-

слота [249]. При абсорбции ультрафиолетового излучения трансуроканиновая ки-

слота, присутствующая в роговом слое эпидермиса, изомеризуется в цисурокани-

новую кислоту, которая стимулирует образование супрессорных Т-лимфоцитов и

продукцию клетками кожи медиаторов, дающих иммуносупрессивный эффект

[147]. Супрессию иммунных реакций в коже УФВ-излучение оказывает как путем

прямого влияния на клетки кожи (лимфоциты, дендритные, тучные клетки, фиб-
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робласты и др.), так и посредством воздействия на различные сигнальные моле-

кулы (цитокины, молекулы адгезии и др.). Под действием УФВ-облучения в коже

развивается ряд фотобиологических процессов, приводящих к подавлению раз-

личных иммунных реакций, в том числе контактной гиперчувствительности и ги-

перчувствительности замедленного типа [306]. Ключевой механизм иммуносу-

прессивного действия УФВ-терапии связан с селективной элиминацией активиро-

ванных Т-клеток, мигрирующих в кожу в результате развития различных имму-

нопатологических процессов. Элиминация Т-клеток под действием УФВ-света

происходит за счет апоптоза [28, 306]. Индуцируя апоптоз Т-лимфоцитов, УФВ-

излучение вызывает уменьшение их количества в коже [246]. Одним из механиз-

мов УФВ-индуцирования апоптоза является образование пиримидиновых диме-

ров, сопровождающееся активацией белка р53. Другим механизмом является ак-

тивация рецепторов CD95 [306].

Показана также способность УФВ-терапии уменьшать количество клеток

Лангерганса в коже и ингибировать, таким образом, презентацию антигенов [266].

Кроме того, УФВ-излучение способно стимулировать синтез кератиноцитами IL-

10, обладающего противовоспалительной активностью [28]. Подкожное введение

больным ВП рекомбинантного IL-10 в очаги поражения приводило к увеличению

экспрессии Th2-цитокинов (IL-4, IL-5 и IL-10) и снижению уровня Th1 цитокинов

(IL-12, TNFα). Показана способность УФВ-света активно подавлять экспрессию

кератиноцитами молекул межклеточной адгезии ICAM-1, участвующих в процес-

сах активации лимфоцитов и их аккумуляции в коже [28]. Важным свойством

УФВ-терапии является ее способность ремодулировать эпидермис в коже боль-

ных ВП, нормализуя дифференцировку кератиноцитов и уменьшая избыточную

пролиферацию эпидермальных клеток [29, 30].

Основными ранними побочными эффектами средневолновой УФВ-терапии

являются эритема, зуд и сухость кожи, а также пигментация (загар). Обычно не-

желательные явления носят временный характер и разрешаются после уменьше -

ния дозы облучения. Эритема развивается в 10-35% случаев в течение 24 ч. после

процедуры [169, 241]. Развитие эритемы чаще наблюдается в фоточувствительных
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областях: на веках, ушных раковинах, губах, сосках, в подколенных ямках и на

локтевых сгибах. Пигментация кожи в процессе фототерапии может развиваться

без предшествующего появления эритемы и сохраняться от нескольких недель до

нескольких месяцев [242]. Для коррекции вторичного ксероза, который является

частым спутником УФВ-терапии [2, 5, 292] рекомендуется использование эмоли-

ентов, которые обновляют слой эпидермальных липидов, смягчают кожу, умень-

шают ее шелушение и избавляют от зуда и раздражения.

Сведения о канцерогенности средневолновой УФВ-терапии противоречивы .

В экспериментах на мышах обнаружена возможность канцерогенного действия

как широкополосного, так и узкополосного средневолнового излучения [307]. Од-

нако, данные о возможном канцерогенном действии УФВ-терапии на человека

недостаточно убедительны. Ретроспективный анализ отдаленных результатов ле-

чения больных ВП, получавших на протяжении длительного времени неодно-

кратные курсы широкополосной и/или узкополосной средневолновой УФВ-

терапии, не выявил случаев развития рака кожи [248]. Однако J. Ramos et al.

(2004) [301] установили, что высокие дозы УФВ-облучения (более 145,0 кДж/см2),

средние (29,0-145,0 кДж/см2), получаемые человеком в течение жизни, в 2 раза

чаще, чем низкие дозы (менее 29,0 кДж/см2), приводили к развитию опухолей ко-

жи. E. Lee et al. (2005) [222] в своем обзоре указывают на отсутствие канцероген-

ного потенциала у средневолновой УФВ-терапии. В исследовании у 1908 боль-

ных, получавших узкополосную (311 нм) УФ-В фототерапию в течение 4 лет, от-

мечено небольшое повышение частоты развития базальноклеточного рака кожи

[293]. В другой работе отдаленные результаты узкополосной (311 нм) УФ-В фо-

тотерапии были изучены у 3886 больных, из них 2130 (55%) страдали ВП [193].

Большинство пациентов имели I-III фототип кожи. У больных ВП проводились

курсы как ПУВА-терапии, так и узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии. Сред-

нее число процедур в общей группе составило 29 (19-53), 352 пациента получили

100 процедур и более, 2 пациента – более 500 процедур. Проведенный анализ не

выявил зависимости между количеством процедур узкополосной  (311 нм) УФ-В

фототерапии и частотой развития рака кожи (плоскоклеточного, базальноклеточ-
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ного и меланомы). Вместе с тем у больных, получавших как ПУВА-терапию, так

и узкополосную (311 нм) УФ-В фототерапию, установлен повышенный риск раз-

вития базальноклеточного рака кожи.

Долгое время одним из основных методов фототерапии больных ВП явля-

лась средневолновая широкополосная (селективная) ультрафиолетовая терапия

(длины волн 280-320 нм). Метод оказался достаточно эффективным и получил

широкое применение в клинической практике [17, 186]. В дальнейшем было пока-

зано, что при лечении больных ВП средневолновое узкополосное (311-313 нм)

УФВ-излучение дает более значимый клинический эффект, чем широкополосное

[116, 186, 248, 252]. С учетом этих данных фирма «Филипс» (Нидерланды) разра-

ботала УФ-лампы, излучающие в диапазоне волн 310-315 нм, с максимальной

эмиссией на длине волны 311 нм. Новый вид лечения получил название средне-

волновой узкополосной УФВ-терапии 311 нм (Narrowband UVB-therapy 311 nm).

Научные работы последних лет показали, что узкополосная (311 нм) УФ-В фото-

терапия (УФВ 311 нм) обладает более высокой терапевтической активностью по

сравнению с широкополосной при минимальной эритемности и сопоставима по

результатам с ПУВА-терапией [18, 77, 88, 121, 207, 284].

УФВ-излучение 311 нм по сравнению с ПУВА и селективной фототерапией

дает меньше побочных эффектов (эритема, отек, гиперплазия, пигментация, ис-

тощение клеток Лангерганса и др.). Благодаря более низким кумулятивным дозам

снижается риск онкогенеза [19, 166]. В отличие от ПУВА УФВ 311нм не требует

использования фотосенсибилизаторов и не вызывает свойственных им побочных

явлений. Имеется возможность ее использования при наличии сопутствующей

соматической патологии и противопоказаний к ПУВА-терапии, а также у пациен-

тов, не достигших 16-летнего возраста.

В настоящее время узкополосная (311 нм) УФ-В фототерапия (УФВ 311 нм)

занимает лидирующее положение среди физиотерапевтических методов лечения

ВП [102, 147, 167, 274], так как позволяет достичь иммуносупрессивного и проти-

вовоспалительного эффекта при минимальном повреждающем воздействии на
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ткани с лучшим соотношением риск/польза [270, 281]. В Европе УФ-В излучение

311 нм практически полностью заменило широкополосное [18, 88, 147, 170].

В последние годы появилась новая аппаратура (с использованием как ла-

зерных, так и ламповых источников), позволяющая проводить лечение монохро-

матическим средневолновым ультрафиолетовым излучением на длине волны 308

нм, что позволяет дозировать излучение отдельно на каждый очаг поражения и не

затрагивать окружающую здоровую кожу, что способствует повышению эффек-

тивности лечения и уменьшению риска отрицательного действия УФВ-света

(канцерогенного и потенцирующего фотостарение) на участки тела, свободные от

высыпаний [15, 49, 98, 179, 245, 271, 283, 296, 299].

Несмотря на большой опыт применения УФВ 311 нм при ВП, за рубежом

механизм ее действия до сих пор не выяснен окончательно и требует более глубо-

кого детального анализа с учетом фенотипических особенностей клеток воспали-

тельного инфильтрата [19, 170, 185]. Вследствие ограниченного проникновения в

кожу прямые эффекты УФ-В излучения 311 нм ограничены главным образом

клетками эпидермиса и сосочкового слоя дермы и связаны с эпидермальным

уменьшением количества клеток Лангерганса и Т-лимфоцитов [185]. В коже

УФВ-излучение 311 нм взаимодействует с ДНК и уроканиновой кислотой, изме-

няя активность антигенпредставляющих клеток [28], оказывает иммунорегуля-

торное действие, нормализуя баланс воспалительных (IL-2, IL-6, IL-8, INF-γ и др.)

и провоспалительных (IL-10) цитокинов [239, 285, 303]. В эпидермисе и дерме

снижается уровень CD3+, CD4+, CD8+ Т-лимфоцитов, сокращается экспрессия

маркеров пролиферации кератиноцитов Ki-67, циклина А и Б, нормализуется экс-

прессия супрабазального кератина 16 и филагрина. Уменьшается серологическая

концентрация I типа растворимого рецептора TNFαR1, а в периферических моно-

нуклеарных клетках снижается уровень TNFα-конвертирующего фермента (ТА-

СЕ) [278], уменьшается экспрессия белковых факторов роста [29, 30].

Данные относительно системного или локального действия УФВ-излучения

311 нм противоречивы. Одни авторы [171, 302] при изучении УФВ-излучения 311

нм в терапии ВП указывают на отсутствие системной иммуносупрессии и локаль-
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ный механизм действия данного излучения, другие настаивают на комбинации

локального и системного эффекта узкополосного УФВ-излучения  [170, 247].

УФВ-излучение 311 нм влияет на экспрессию различных генов при ВП,

маркеры дендритных клеток, TNFα, матричные металлопротеиназы [230, 290],

индуцирует синтез в коже кальципотриола (25-дигидроксивитамин D3), который

оказывает антипролиферативное и продифференцирующее действие на кератино-

циты [172, 224], индуцирует апоптоз Т-лимфоцитов и кератиноцитов в коже , сни-

жает миграцию Т-лимфоцитов из крови в кожу (за счет уменьшения cutaneous

lymphocyte-associated antigen и других молекул адгезии) [239, 246].

УФВ 311 нм эффективно подавляет в коже больных ВП экспрессию

Th1/Th17-цитокинов, вызывая снижение содержания IL-12, IL-17, IL-20, IL-22 в

псориатических бляшках [177], а также значительно уменьшает экспрессию INFγ

и его индукторов: IL-12, IL-18, IL-23 [285]. Подтверждена способность УФВ-

излучения 311 нм повышать содержание IL-10 в эпидермисе и дерме больных ВП

[288]. Комбинированное использование стандартной и узкополосной УФВ 311 нм

на протяжении 12 недель достоверно снижает уровни цитокинов CD4+ Th17/Th22

(IL-22) и провоспалительных медиаторов (IL-6, TNFα) в сравнении с группой

больных, где проводилось только стандартное лечение [102].

Терапевтическое действие УФВ-излучения 311 нм направлено локально на

воспалительный инфильтрат в дерме, в том числе и на популяцию антигенпрезен-

тирующих клеток [12, 19, 177]. Известно, что использование УФВ-излучения 311

нм приводит к транзиторной иммуносупрессии и является достаточно эффектив-

ным методом лечения ВП. Механизмы локальной иммуносупрессии при его ис-

пользовании не полностью понятны. УФВ 311 нм приводит к редукции фосфоре-

лирования молекулы STAT-3 и β-дефенсина-2 ex vivo в культурах клеток кожи.

Кроме того клиническое улучшение течения ВП связано с супрессией  Th17 и ин-

терферона-I-II сигнальных путей, что является критическим в патогенезе этого за-

болевания [178]. УФВ-излучение 311 нм оказывает также супрессивное действие

на содержание IL-23/IL-17 в инволирующих псориатических бляшках [177], а

также на INF и Th17 [178].
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Не до конца ясен механизм действия УФВ-излучения 311 нм на фотостаре-

ние. Показано, что УФВ 311 нм дозозависимо уменьшает синтез коллагена I типа,

ингибирует экспрессию трансформирующего фактора роста (ТФРβ1) и стимули-

рует выпуск матричной металлопротеиназы (ММР-1) в культуре фибробластов

кожи человека. Данные продукты связывают с фотостарением, раком кожи [170].

До сих пор не решен вопрос о канцерогенном потенциале УФВ-излучения  311 нм

[159, 174, 193]. A. Ferahbas et al. (2004) [185] при культуральном исследовании

митоген стимулированных лимфоцитов больных, леченных УФВ 311 нм, обнару-

жили в них хромосомные повреждения. I. Man et al. (2005) [293] допускают незна-

чительное повышение риска развития базально-клеточного рака при УФВ 311 нм.

J. Lim et al. (2005) [225] указывают на значительный риск немеланомного рака

кожи по сравнению с таковым при ПУВА-терапии. M. Weischer et al. (2004) [248]

провели ретроспективное исследование за 10-летний период (1994-2003 гг.) у 195

пациентов с ВП, лечившихся УФВ-излучением (широкополосным и узкополос-

ным) и статистически не подтвердили повышения риска развития рака кожи при

терапии обоими видами излучения.

E. Lee et al. (2005) [222] в обзоре (1966-2002 гг.), который включил 11 ис-

следований и приблизительно 3400 участников, указывают на неопределенность

относительной онкогеничности УФВ 311 нм против широкополосного. Оконча-

тельная оценка канцерогенного потенциала, ассоциированного с УФВ 311 нм,

требует многоцентровых многолетних (более 10 лет) клинических исследований с

включением нескольких тысяч пациентов [88, 208]. Наряду с общими, противопо-

казаниями к УФВ 311 нм являются меланома или рак кожи в анамнезе; терапия

потенциальными фототоксическими и фотоаллергическими препаратами ; заболе-

вания кожи с нарушением механизмов репарации ДНК и риском развития неопла -

зий (пигментная ксеродерма, синдромы Блума и семейного диспластического не-

вуса; заболевания, течение которых ухудшается при инсоляции (эритематоз, ау-

тоиммунный тиреоидит); заболевания глаз (катаракта, афакия) [88].

Применение эритемогенной стратегии УФВ 311 нм повышает эффектив-

ность разрешения ВП с восстановлением морфологической структуры и макрофа-
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гального баланса [6, 167, 174]. Показано повышение эффективности комбиниро-

ванного применения УФВ 311 нм и эмолиентов [5]. Комбинированное использо-

вание терапии стандартной и УФВ 311 нм достоверно снижает уровень экспрес-

сии CD68+ макрофагов в воспалительном инфильтрате кожи при ВП по сравне-

нию с группой больных, которым было назначено только стандартное лечение [6].

При разрешении элементов лечение либо прекращают, либо переводят пациентов

на поддерживающую терапию в течение 1-2 месяцев. В этот период частоту сеан-

сов УФВ 311 нм уменьшают, сохраняя дозу, применявшуюся на момент разреше-

ния очагов [28, 223].

В отечественной практике имеются немногочисленные сообщения об эф-

фективности и механизмах действия УФВ 311 нм при ВП [2, 5, 8, 13, 14, 88, 102].

Высокая стоимость оборудования ограничивает ее распространение.

Таким образом, узкополосная (311 нм) УФ-В фототерапия занимает лиди-

рующее положение среди физиотерапевтических методов лечения псориаза за ру-

бежом [16, 142], позволяет достичь иммуносупрессивного и противовоспалитель-

ного эффекта при минимальном повреждающем воздействии на ткани и лучшим

соотношением риск/польза [270]. Механизм ее действия до сих пор не выяснен

окончательно [16] и требует более глубокого детального анализа с учетом фено-

типических особенностей клеток воспалительного инфильтрата [6, 19, 126, 170,

177, 185]. Остаются дискутабельными вопросы, связанные с поведением клеток

иммунного воспаления в псориатическом очаге на фоне лечения УФВ-излучением

311 нм [6, 19, 177].

В последние годы отмечается тенденция комбинации УФВ 311 нм с такими

препаратами как: метотрексат [70, 149, 237], циклоспорин [152], алефацепт [145,

175, 216, 240], этанерцепт и др. [275, 300], ретиноиды [234], кальципотриол [157].
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РАЗДЕЛ 2

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1. Методология клинического исследования

Для общего представления об особенностях течения псориаза у жителей

крупного промышленного экологически неблагоприятного региона  (Донбасса)

нами предварительно по данным архивных историй болезни изучены анамнез и

клинические проявления псориаза у 430 больных (мужчин – 228 (53,00%), жен-

щин – 202 (47,00%), проживающих в Донецкой области, в возрасте наиболее час-

то от 20 до 50 лет 323 (75,12%) и значительно реже до 15 лет и старше 60 лет.

Среди наших пациентов значительно чаще встречались лица, болеющие

псориазом более 10 лет – 195 человек (45,35%) и реже – до года, что, несомненно,

отражалось на тяжести дерматоза, лечение которого оказывалось более сложным

и менее эффективным. Представляет большой интерес вопрос о ремиссиях при

псориазе. Как у больных мужчин, так и у женщин ремиссии чаще продолжались

менее 1 года, а ремиссии свыше 2 лет отмечались реже (более чем в 2 раза). Пол-

ностью исчезали проявления заболевания у 175 из 430 больных (мужчин – 95 из

228 человек и женщин – 80 из 202 человек), то есть соответственно у 40,69%,

41,66%, 39,60%.

Большое значение при составлении плана лечения больных псориазом при-

обретает наличие сопутствующих соматических заболеваний. Соматическая пато-

логия у наших пациентов наблюдалась сравнительно редко, из них патология сер-

дечно-сосудистой системы – у 27 человек (6,28%), гипертоническая болезнь – у 23

человек (5,35%), примерно одинаково часто у мужчин и женщин. Не приведены

результаты исследования органов пищеварения. Хотя, несомненно, у определен-

ной части больных, особенно у взрослых мужчин, имела место патология системы

пищеварения.

Представляют интерес соображения о возможных причинах развития псо-

риаза, и о факторах, способствующих ухудшению течения псориаза. Свое мнение
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смогли высказать 168 из 430 больных, то есть 39,07%, из них 84 (36,84%) из 228

мужчин и 84 (41,58%) из 202 женщин.

Полученные сведения свидетельствуют о том, что чаще всего больные (осо-

бенно женщины) связывали развитие псориаза с нервными переживаниями (64

(28,07%) из 228 мужчин и 104 (51,49%) из 202 женщин), психотравмами, переох-

лаждениями, простудными заболеваниями, ангиной. Другие факторы отмечались

лишь в единичных случаях.

Обращает на себя внимание, что волнения, переживания, нервные стрессы

способствовали появлению новых высыпаний у 209 больных (48,60%): мужчин –

101 (48,33%) и женщин – 108 (51,67%). Это обстоятельство необходимо учиты-

вать при лечении больных и разработке рекомендаций по профилактике рециди-

вов.

По нашим данным, появление псориатических высыпаний в течение или

после ангины констатировано у 39 (9,07%) больных: мужчин – 21 (53,85%) и

женщин – 18 (46,15%), а ухудшение кожного процесса во время ангины – у 35

(8,14%) больных: мужчин – 20 (57,14%) и женщин – 15 (42,86%), что также необ-

ходимо учитывать при лечении больных.

В зимние месяцы течение псориаза ухудшалось у 51,68% пациентов и лишь

у 6,98% – улучшалось. Клинические проявления псориаза улучшались в жаркую

погоду у 52,04% больных и ухудшались – у 13,49%. У 67,46% пациентов от воз-

действия солнечных лучей отмечалось улучшение процесса на коже и у 6,74% –

ухудшалось. Следует отметить, что если в жаркую погоду клиника псориаза

улучшается в 52,04% случаев, то при наличии и солнечного облучения этот пока-

затель повышался до 67,46%. Обращает внимание, что у 79 (18,37%) больных,

значительно чаще у мужчин – 55 (12,79%), чем у женщин – 6 (1,40%) употребле-

ние алкоголя способствовало более тяжелому течению псориаза.

Увеличение массы тела констатировано у 31 (7,21%) больного, в том числе

у 10 (32,26%) мужчин и 21 (67,74%) женщин. Таким образом, этот показатель у

больных женщин более чем в 2 раза выше по сравнению с мужчинами. Отмечено,
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что увеличение массы тела способствует появлению новых высыпаний и более

тяжелому течению болезни.

Из анамнеза удалось установить, что впервые псориатические высыпания

появились на месте травмы (ушиб кожи, царапины, порез, ожог) у 39 (9,07%) па-

циентов из 430 изученных, причем у 26 (66,67%) мужчин и у 13 (33,33%) женщин.

Таким образом, травма кожи у части больных может приводить к изменениям

ткани, на фоне которых возможно появление псориатических высыпаний.

Каких либо четких закономерностей клинического течения (улучшения,

ухудшения) псориаза, связанных с беременностью не отмечено.

Среди наблюдавшихся 430 больных наличие псориаза в семье отмечено у 58

(13,49%) человек, из них у 27 (46,55%) мужчин и 31 (53,45%) женщин. Установ-

лено, что 79 (18,37%) родственников 430 наблюдавшихся больных страдали псо-

риазом. Среди них чаще были ближайшие родственники – отцы, матери, братья,

сестры.

По нашим данным первичная локализация высыпаний была примерно схо-

жа у больных псориазом мужчин и женщин. Они чаще появлялись на коже разги-

бательной поверхности верхних и нижних конечностей (у 243 (56,51%) больных)

и волосистой части головы (у 103 (23,95%) больных). Отмечено, что места пер-

вичной и постоянной локализации в основном совпадают.

Наиболее тяжелые проявления псориаза локализовались у мужчин и жен-

щин также чаще в области верхних и нижних конечностей. При этом у женщин

они сравнительно часто локализовались на спине и ягодицах. Обращает на себя

внимание, что у 58 (13,49%) мужчин (в 2 раза чаще, чем у женщин) тяжелые кож-

ные проявления одновременно были на нескольких участках кожи.

Кожа лица у обследованных больных поражается достаточно часто (у 171

(39,77%) больных), особенно у женщин – 90 (52,63%). Высыпания на ладонях от-

мечены у 55 (12,79%) мужчин и 20 (4,65%) женщин. Тяжелые поражения со

склонностью к мацерации кожи, появлению болезненных трещин обнаружены в

области гениталий у 130 (30,23%) больных, локтевых суставов у 196 (45,58%) па-
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циентов (примерно одинаково часто у мужчин и женщин) и перианальной зоны –

у 35 (8,14%) обследованных.

Псориатические высыпания на коже лица, ладоней и на ногтях определяли в

большей или меньшей степени косметический недостаток, что приводило к тяже-

лым переживаниям больных, в результате которых они избегали пребывания и

общения в коллективе. Поражения крупных складок (локтевые сгибы, паховые,

перианальная область), половых органов, ладоней и стоп (трещины) нередко вы-

зывали болевые ощущения.

Поражение ногтевых пластинок наблюдалось у 219 (50,93%) больных, при

этом как у мужчин, так и у женщин оно чаще отмечалось на пальцах кистей и

проявлялось изменениями, напоминающими поверхность наперстка, повышенной

ломкостью, изменением цвета и их отслойкой.

Как известно, при псориазе могут поражаться суставы. Среди наших паци-

ентов наблюдалось поражение суставов во время обследования у 47 (10,93%) из

430 больных, в том числе среди мужчин у 23 (48,94%) и женщин – у 24 (51,06%).

При этом полиартрит развился до поражения кожи у 26 (55,32%), одновременно с

проявлением высыпаний – у 13 (27,66%), после них – у 8 (17,02%) больных.

Обращает на себя внимание, что частота поражений отдельных суставов не

совпадает у мужчин и женщин. У мужчин чаще поражаются локтевые, тазобед-

ренные, коленные и межфаланговые суставы стоп, а у женщин – межфаланговые

кистей и голеностопные.

Таким образом, на основании анализа данных клиники и анамнеза у 430

больных псориазом – жителей Донбасса, – можно сделать вывод, что дерматоз в

этом промышленном экологически неблагоприятном регионе протекает достаточ-

но тяжело, часто рецидивирует, ремиссии его непродолжительны. Полученные

данные могут послужить основой для улучшения диагностики и оценки прогноза

псориаза, а также для совершенствования его лечения и профилактики.

Исходя из поставленных задач и цели исследования был разработан сле-

дующий методологический подход. Исследованию были подвергнуты 300 боль-

ных (мужчин – 187, женщин – 113) распространенным вульгарным псориазом в
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прогрессирующей и стационарной стадии, легким и среднетяжелым течением, ко-

торые в течение 2011-2016 гг. были пролечены в Республиканском клиническом

дерматовенерологическом центре (РКДВЦ) и диспансере (РКДВД).

Критерием включения в исследование больных являлось установление ди-

агноза вульгарного псориаза до начала терапии. В исследование были включены

больные вульгарным псориазом (мужчины и женщины) в возрасте от 21 до 50 лет

(табл. 2.1).

Таблица 2.1

Возрастная характеристика обследованных больных псориазом

Возраст больных
(лет)

Количественные показатели
Абс. %

21-30 114 38,00
31-40 138 46,00
41-50 48 16,00
Всего 300 100

В отобранной группе (n=300) преобладал возрастной интервал от 21 до 40

лет. По социальному статусу преобладали служащие (39,2%), рабочие (1,4%), без-

работные (20,3%).

Не включались в исследование случаи артропатического и пустулезного

псориаза, псориатической эритродермии. Исключались также больные с преиму-

щественной локализацией высыпаний в области наружных гениталий и периа-

нальной зоны, ладоней и подошв, головы. При опросе (анамнез) и обследовании

больных исключались общепринятые противопоказания для проведения любого

вида фототерапии: злокачественные новообразования любой локализации в анам-

незе и в настоящее время, распространенные пигментные невусы, беременность и

период лактации, фотодерматозы, заболевания глаз, эндокринные заболевания и

заболевания сердечно-сосудистой системы, печени, почек и др. в стадии деком-

пенсации.
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У 297 (99,00%) из 300 отобранных лиц выявлены сопутствующие заболева-

ния, не являющиеся противопоказаниями для проведения узкополосной  (311 нм)

УФ-В фототерапии, в том числе: компенсированные заболевания желудочно-

кишечного тракта у 104 (34,67%) больных, хроническая фокальная инфекция вне

связи с возникновением и обострением псориаза у 62 (20,67%) больных.

2.2. Характеристика исследуемых больных псориазом в соответствии с

требованиями, предъявляемыми к проведению клинических исследований

Считаем необходимым охарактеризовать 300 исследуемых больных по ряду

клинических признаков. На психоэмоциональный стресс как причину обострения

дерматоза указали из 300 человек 136 больных (45,34%), 112 пациентов (37,33%)

не связывали обострение псориаза с каким-либо фактором. При опросе возмож-

ных причин возникновения впервые диагностированного псориаза лишь 8 (2,67%)

человек назвали психоэмоциональный стресс (табл. 2.2).

Таблица 2.2

Факторы, инициирующие возникновение и обострение псориаза

Факторы Возникновение Обострение

Абс. % Абс. %

Психоэмоциональный
стресс 8 2,67 136 45,34

Последствия респираторных и
инфекционных заболеваний

6 2,00 21 7,00

Переохлаждения 6 2,00 21 7,00

Физическая нагрузка 3 1,00 10 3,33

Причину установить
не представляется возможным

277 92,33 112 37,33

Всего 300 100,0 300 100,0
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Из обследованного контингента (n=300) 243 человека (81,00%) имели ста-

ционарную стадию заболевания, 57 (19,00%) – прогрессирующую. Продолжи-

тельность болезни варьировала от 1 года до 25 лет (в среднем 5,6±0,7 лет) (табл.

2.3).

Таблица 2.3

Распределение обследованных больных по длительности заболевания

Длительность псориаза (лет)

<5 5-10 11-15 16-20 >20 Всего

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

58 19,33 61 20,33 53 17,67 26 8,67 102 34,00 300 100,0

Клиническая картина псориаза у исследуемых 300 больных характеризова-

лась наличием папулезно-бляшечных высыпаний, имеющих четкие границы, си-

нюшно или розовато-красный цвет с выраженным серебристо-белым пластинча-

тым шелушением их поверхности. При пальпации бляшек ощущалось уплотне-

ние, при поскабливании элементов были получены феномены стеаринового пятна ,

терминальной пленки и точечного кровотечения. Высыпания локализовались на

коже туловища, разгибательных поверхностей конечностей, поясницы. Распро-

страненность высыпаний варьировала.

Для объективной характеристики клинических особенностей псориаза и

оценки результатов лечения использовали индекс площади поражения кожи и тя -

жести псориатического процесса PASI (Psoriasis Area and Severity Index) [259].

Для его вычисления тело человека условно разделяют на 4 региона: туловище (Т),

верхние (В) и нижние (Н) конечности, голова и шея (Г), на которые приходится

соответственно 30, 20, 40 и 10% площади кожного покрова. Площадь поражения

кожи (П) каждого региона (Пт, Пв, Пн, Пг), вовлеченная в псориатический про-

цесс, оценивалась в баллах: 0 = поражение отсутствует; 1 = меньше 10%; 2 = 10-

25%; 3 = 26-50%; 4 = 51-75%; 5 = 76-90%; 6 = 91-100%. Для получения количест-

венной характеристики основных клинических симптомов псориаза используют
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4-х балльную систему. Шелушение (Ш): 0 – отсутствует, 1 – слабое, 2 – умерен-

ное, 3 – сильное. Инфильтрация (И): 0 – отсутствует, 1 – слабая, 2 – ощутимая

инфильтрация без возвышения очагов, 3 – очаги возвышаются над окружающей

кожей. Эритема (Э): 0 – отсутствует, 1 – розовая, 2 – ярко-розовая, 3 – огненно-

красная или красно-пурпурная. Индекс рассчитывается следующим образом:

PASI = 0,3 (Шт+Ит+Эт) х Пт+0,2 (Шв+Ив+Эв)

х Пв+0,4 (Шн+Ин+Эн) х Пн+0,1 (Шг+Иг+Эг) х Пг.

До лечения индекс PASI у обследованных 300 больных варьировал от 2,8 до

40,9 баллов, составляя в среднем по группе 23,2±2,31 баллов, а площадь вовле-

ченной в патологический процесс кожи варьировала от 18 до 31% (в среднем по

группе 24,1±3,31%)

Впервые диагностирован псориаз у 28 (9,33%) обследованных лиц. У ос-

тальных 272 человек на момент поступления в дневной стационар более 10 обост-

рений псориаза имели 61 (22,43%) больной, от 4 до 10 – 208 (76,47%) и менее 4 –

3 больных (1,10%). Длительность последнего рецидива у 257 человек в 94,48%

случаев достигала 1-3 месяца.

У 240 (88,24%) пациентов с псориазом продолжительность последней ремис-

сии находилась в диапазоне от 3-х недель до 1 года; еще у 22 (8,09%) человек она

составляла менее 2-х лет, у остальных 10 человек (2,72%) – от 3-х до 4-х лет. В

среднем по группе (n=300) длительность последней ремиссии составила 3,4±1,1

месяца. Во время предыдущего обострения пациенты получали разнообразное ле-

чение, включая кортикостероидные мази и УФО (табл. 2.4).

Таблица 2.4

Тактика предыдущего лечения псориаза

Методы Количество больных
Абс. %

Традиционное лечение + УФО 208 69,34
Топические кортикостероиды 25 8,33

Не лечились 67 22,33
Всего 300 100
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В данном исследовании 300 пациентов путем случайной выборки были от-

несены в одну из 3-х групп (в равном количестве) (n=100) в зависимости от спо-

соба лечения.

В I группе (сравнения) использовали только традиционную (согласно уни-

фицированному протоколу) терапию – ТТ (седативные, дезинтоксикационные,

гипосенсибилизирующие, а также улучшающие периферическое кровообращение

средства, диета с ограничением животных жиров и экстрактивных веществ, УФО

– в стационарной стадии псориаза, по показаниям – витамины, гепатопротекторы

и антигистаминные средства).

II группа больных получала только узкополосную (311 нм) УФ-В фототера-

пию по методике 3-4 раза в неделю, на курс 15-20 облучений.

В III (основной) группе дополнительно к ТТ вместо УФО назначали узкопо-

лосную (311 нм) УФ-В фототерапию по методике 4 раза в неделю, на курс 15-20

облучений. Сравниваемые группы были репрезентативны по возрасту и полу па-

циентов, давности заболевания и тяжести течения псориаза (U-тест Манна-Уитни,

р>0,05).

В табл. 2.5 приведено распределение больных псориазом по данным PASI в

I-II-III группах до лечения.

Таблица 2.5

Распределение больных псориазом по данным PASI

в I-II-III группах до лечения

Интервалы
значения PASI

в баллах

Количество больных,
значения PASI которых попадают в указанный интервал

I группа
(n=100)

II группа
(n=100)

III группа
(n=100)

2,8 – 10,9 26 27 36
11 – 20,9 28 30 39
21 – 30,9 29 26 19
31 – 40,9 17 17 6

Всего 100 100 100
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Достигнутые результаты лечения больных псориазом оценивали на основа-

нии следующих общепринятых критериев: клиническое выздоровление – полное

разрешение патологических изменений на коже; значительное улучшение – сни-

жение индекса PASI на 75% и более в сравнении с исходными значениями; улуч-

шение – уменьшение индекса PASI на 74-50%; отсутствие эффекта – существен-

ных изменений в состоянии дерматоза не произошло. В течение курса лечения

эффективность терапии оценивались по показателям (в баллах), отражающим из-

менения шелушения, эритемы, инфильтрации, площади поражения.

Таким образом, проанализировав состав 3-х групп больных по основным

клиническим параметрам, можно сделать вывод об их соответствии по большин-

ству клинических критериев, используемых у больных псориазом в исследова-

тельской литературе. Такое соответствие позволяет нам достоверно оценивать ре-

зультаты лечения и судить об эффективности разработанного способа лечения у

данной категории больных.

Однако, в дальнейшем (2014-2015 гг.) в силу различных непредвиденных

обстоятельств (военные действия, отъезд больных в другие регионы страны, воз-

никшие у них финансовые затруднения и др.) 121 больной выбыл из дальнейшего

исследования. Число оставшихся в разработке больных составило в I группе – 40

человек, во II – 42 человека и в III – 97 человек, в силу чего, наряду с PASI нами

дополнительно использовались и цензурированные данные [91]. При расчете ко-

личества лиц в группах выборка в n=31 в каждой группе будут достаточными для

выявления различий в Частоте События в 29,00% с 80% мощностью на 5% уровне

значимости [91].

Узкополосную (311 нм) УФ-В фототерапию проводили с использованием

фототерапевтической панели GH-8-ST (Cosmedico Medizintechnik GmbX, Stein-

kiching 56B-78056 Villingen-Schweningen, Германия) с силой облучения – 8,78

mW/cm2, максимальной дозой – 3,3 Дж/см2 и длиной волны 311 нм. Облучение

проводили на расстоянии не более 20 см. Начальные дозы облучения устанавли-

вали в зависимости от фототипа кожи без определения минимальной фотодозы

(согласно рекомендаций фирмы-изготовителя аппарата) (табл. 4.2).
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Изучение и оценка эффективности разработанного способа лечения прово -

дились с помощью сравнения полученных непосредственных и отдаленных ре-

зультатов терапии с данными традиционного лечения.

2.3. Основные методы исследования больных псориазом

Лабораторные исследования заключались в общеклинических и биохимиче-

ских анализах крови и мочи.

Патоморфологическое исследование биоптатов пораженной кожи проведе-

но у 45 больных псориазом 3-х групп: I (n=15), II (n=15) и III (n=15) до- и после

лечения. Исследование проводилось с периферии псориатических элементов. Ди-

агностическую биопсию кожи проводили после информированного согласия

больных путем иссечения дерматобиоптатов скальпелем под местной анестезией

2% раствором лидокаина в зоне гомологичных очагов поражения до- и после ле-

чения. Полученные при биопсии кусочки кожи помещали в нейтральный забуфе-

ренный раствор формальдегида (pH 7,4), фиксировали в течение не менее 24 ча-

сов. После дегидратации кусочки заливали в парафин по стандартной методике .

На ротационном микротоме Microm HM325 с системой переноса срезов STS (Carl

Zeiss, Германия) изготавливали серийные гистологические срезы толщиной 4-5

мкм, которые затем окрашивали гематоксилином и эозином по стандартной мето-

дике, по ван Гизону и Вергефу, ставили PAS-реакцию с обработкой контрольных

срезов амилазой.

Материалом для контрольного исследования служили биоптаты кожи , по-

лученные при проведении реконструктивных косметических операций у 15 здо-

ровых добровольцев в возрасте от 25 до 50 лет. Контрольная группа и группы

больных были сопоставимы по возрасту и полу (U-тест Манна-Уитни, р>0,05).

Для повышения информативности и объективности сравнительной морфо-

логической оценки кожи использовали полуколичественный метод . Оценку про-

водили по 4-балльной системе, соотнося обычно принятую в патоморфологии

описательную характеристику с определением количества баллов : 0 баллов – при-
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знак отсутствует, 1 балл – признак выражен незначительно, 2 балла – выражен

умеренно, 3 балла – выражен значительно, 4 балла – резко выражен.

Иммуноморфологические исследования (ИГХИ) (n=15) до- и после моно

узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии проводились согласно стандартным

методикам по иммуногистохимическому исследованию препаратов. Для ИГХИ

срезы помещали на покрытые адгезивом стекла Super Frost Plus (Menzel, Герма-

ния). Для «демаскирования» антигенов дегидратированные срезы подвергали

термической обработке в растворе Target Retrieval Solution (DAKO, Дания) с ис-

пользованием микроволновой печи. Проводили блокирование эндогенной перок-

сидазной активности пероксидазным блоком (DAKO) и неспецифического связы-

вания протеиновым блоком (DAKO), после чего наносили первичные антитела.

С целью верификации состава клеточных инфильтратов использовали

спектр моноклональных антител (МАТ), который включал следующие маркеры:

CD4 (Т-хелперы, DAKO, клон 4B12), CD8 (Т-супрессоры, DAKO, клон C8/144B),

CD68 (макрофаги, DAKO, клон PG-M1). Для определения показателей апоптоза

кератиноцитов и активированных лимфоцитов использовали маркер  bcl-2 (анти-

апоптотический белок, DAKO, клон 124). Степень клеточной пролиферации оп-

ределяли с помощью маркера Кі-67 (DAKO, клон MIB-1). Титр антител подбирал-

ся индивидуально для каждого маркера. Визуализацию первичных антител про-

водили с помощью высокочувствительной полимерной системы детекции  DAKO

Advance. В качестве субстрата для пероксидазы хрена использовали DAB+

(DAKO). Препараты докрашивали гематоксилином Майера. Далее окрашенные

срезы заключали в полусинтетическую среду Eukit (Kaltek, Италия). В месте ло-

кализации антигена визуализировался продукт реакции коричневого цвета.

Микроскопическое изучение препаратов и морфометрические исследования

проводили на микроскопах Olympus AX70 Provis (Olympus, Япония) с помощью

программы анализа изображения Analysis 3.2-Pro Soft Imaging (Германия), со-

гласно рекомендациям производителя программного обеспечения , и Olympus

ВХ43, камера SC100, путем подсчета числа активированных клеток в 10 полях
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зрения микроскопа при увеличении х200 и последующим вычислением M±m кле-

ток.

Для повышения объективизации полученных патоморфологических и им-

муногистохимических данных нами было проведено морфометрическое  (стерео-

метрическое) исследование 15 биоптатов кожи до- и после моно узкополосной

(311 нм) УФ-В фототерапии. Морфометрический анализ дает возможность полу-

чить описание метрических свойств морфологических структур , установить ха-

рактер их связей. Количественные характеристики даются в двух- и трехмерной

системах. Оценка процесса на плоскости достигается с помощью планиметрии ,

изучение морфологических изменений в объеме – посредством стереометрии.

Стереометрия позволяет использовать данные измерений на плоскости  (двухмер-

ная система) для перехода к характеристике трехмерной системы, т.е. для получе-

ния показателей количественно-пространственной организации морфологических

структур и их патологических изменений.

Согласно Г. Г. Автандилову (2002) [1], определение объемной плотности

или относительного объема какой либо структуры (Vvi), т.е. совокупного объема

этой структуры (Vi) в единице объема (тестовом объеме) ткани (Vt) основано на

принципе Delesse: Vvi=Aai, где Aai – площадь, занимаемая структурой на площа-

ди среза. А. А. Глаголев (1941) [цит. по 1] предложил упростить этот метод оцен-

ки относительного объема компонентов и вместо измерения площади соответст-

вующих профилей использовать метод наложения точечных сеток на срезы с по-

следующим подсчетом числа совпадений точек с профилями исследуемых струк-

тур. Доля точек, попавших на структурные профили, оценивает их относительный

объем.

Исследование гистологического среза биоптата кожи начиналось с опреде-

ления иммуногистохимических антител до- и после лечения при увеличении х200

и х400 микроскопа Primo Star (Carl Zeiss, Германия). В каждом исследовании ис-

следовали 10 полей зрения микропрепарата, что составляло 1000 точек. Поле зре-

ния фотографируется, цифровое изображение выводится на экран компьютера че-

рез программу Adobe Photoshop, далее на изображение накладывается точечная



58

сетка из горизонтальных и вертикальных линий, пересечения которых формируют

100 данных точек с равным удалением в 1 см. Количество точек, которые упали

на изучаемую структуру (позитивно окрашенные клетки коричневого цвета), от-

вечает объемной доле этой структуры ткани. Метод оценки относительного объе-

ма компонента – это метод «точечного счета», т.е. метод наложения точечных се-

ток на срезы с последующим подсчетом числа совпадений точек с профилями ис-

следуемых структур. Доля точек, попавших на структурные профили, оценивает

их относительный объем.

Вычисления производили по формуле:

Vvi = Ppi = Pi/Pt (2.1)

где Pi – число точек, попавших на тканевую или клеточную структуру (в

нашем случае это сумма всех точек во всех десяти полях зрения);

Pt – общее число точек тестовой системы (в нашем случае это 1000 точек,

т.к. на одно поле зрения приходится 100 точек, а у нас 10 полей зрения на каждый

объект – гистологический препарат). Для определения процентного соотношения

Ppi умножаем на 100%.

Компьютерная морфометрия, проведенная с помощью микроскопа «Primo

Star (Carl Zeiss, Германия)», персонального компьютера, видеорегистратора и про-

граммы анализа изображений Axio Vision (Rel.4.8.2), при увеличении х100, позво-

лила определить среднюю толщину эпидермиса (в µm – мкм – микрометрах) с

учетом акантотических разрастаний у больных псориазом до- и после узкополос-

ной (311 нм) УФ-В фототерапии.

Весь собранный материал был статистически обработан и представлен в

тексте и таблицах в виде: M±m (средняя арифметическая ± ошибка средней ариф-

метической) или Р и 95% ДИ – т.е. удельный вес (частота) в % и 95% доверитель-

ный интервал доли (частоты).

Проверку гипотезы о равенстве генеральных средних в двух сравниваемых

группах проводили с помощью U-критерия Манна-Уитни для независимых выбо-

рок, который является наиболее мощной непараметрической альтернативой  t-

критерию Стьюдента по формуле:
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где n1 и n2 – количество испытуемых в выборках 1 и 2;

Тх – большая из двух ранговых сумм;

nх – количество испытуемых в группе с большей суммой баллов.

При количестве групп более двух, парное межгрупповое сравнение произ-

водили по критерию Крускала-Уолиса по формуле:
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где N – общее количество испытуемых в объединенной выборке;

n – количество испытуемых в каждой группе;

Т – суммы рангов по каждой группе.

Данный критерий предназначен для оценки различий одновременно между

тремя и более выборками по уровню какого-либо признака и может рассматри-

ваться как непараметрический аналог метода дисперсионного однофакторного

анализа для несвязанных выборок.

В случае зависимых совокупностей использовали W-критерий Уилкоксона,

который рассчитывали по формуле:

Т=∑Rr (2.4)

где Rr – ранговые значения сдвигов с более редким знаком.

При сопоставлении качественных признаков (долей в %) общее межгруппо-

вое различие определяли по критерию χ2.

Нулевую гипотезу отвергали при р < 0,05.
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РАЗДЕЛ 3

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ КОЖИ У

БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ ДО ЛЕЧЕНИЯ

3.1. Патоморфологические и гистохимические особенности

При проведении патоморфологического и гистохимического исследования

(n=45) в подавляющем большинстве препаратов до лечения обнаруживается не-

равномерный гиперкератоз, варьирующий от незначительного до резко выражен-

ного, чаще умеренный (рис. 3.1, 3.2), разной ширины очаги паракератоза. Под

очагами паракератоза зернистый слой отсутствует. Наряду с участками выражен-

ного гипер- и паракератоза, выраженного акантоза, встречалась клеточная ин-

фильтрация, на некоторых участках с преобладанием полиморфноядерных лейко-

цитов в инфильтратах – микроабсцессы Мунро (рис. 3.3, 3.4).

Рисунок 3.1. ВП до лечения. Утолщение, отек эпидермальных отделов,

гиперкератоз, акантоз, очаги паракератоза, очаги десквамации рогового слоя,

выраженная клеточная инфильтрация.

Окраска гематоксилином и эозином, ув. х200
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Рисунок 3.2. ВП до лечения. Очаговый выраженный гиперкератоз и паракератоз,

акантоз, отсутствие зернистого слоя под очагом паракератоза, выраженная

клеточная инфильтрация. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х200

Рисунок 3.3. ВП до лечения. Очаговый выраженный гипер- и паракератоз,

выраженный акантоз, микроабсцессы Мунро, выраженная лимфо-гистиоцитарная

инфильтрация в дерме, периваскулярная инфильтрация.

Окраска гематоксилином и эозином, ув. х200
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Рисунок 3.4. ВП до лечения. Выраженный акантоз, гипертрофия кератиноцитов,

дистрофические изменения в них, единичные внутриэпидермальные лимфоциты.

Окраска гематоксилином и эозином, ув. х400

В то же время шиповатый слой утолщен, в нем встречались и гипертрофи-

рованные кератиноциты, клетки верхних участков шиповатого слоя теряли чет-

кость контуров, часть из них давали позитивную PAS-реакцию (рис. 3.5).

Рисунок 3.5. ВП до лечения. Слабая окраска части кератиноцитов верхних

участков шиповатого слоя, потеря контуров части клеток, часть кератиноцитов

гипертрофирована с резко позитивной окраской. PAS-реакция, ув. х400
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Базальная мембрана дермо-эпидермального соединения на большом протя-

жении значительно утолщена, отечна, разрыхлена, разволокнена, местами отмеча-

ется изъеденность её контуров или сегментарная фрагментация (рис. 3.5, 3.6).

Рисунок 3.6. ВП до лечения. Базальная мембрана дермо-эпидермального соедине-

ния утолщена, очагово расщеплена, отечная, набухшая, резко позитивная окраска.

PAS-реакция, ув. х400

Выраженный пролиферативный акантоз сопровождается соответствующим

увеличением сосочков дермы. Кератиноциты шиповатого слоя, формирующие до

15-20 и более рядов, зачастую крупные, сочные, с нормо- или слегка гиперхром-

ными ядрами, содержат, как правило, 2-3, а иногда и больше ядрышек (рис. 3.4,

3.7).

Нередки очаги повреждения кератиноцитов с признаками вакуольной дис-

трофии (рис. 3.7).
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Рисунок 3.7. ВП до лечения. Выраженный пролиферативный акантоз,

дистрофические изменения кератиноцитов, клеточные инфильтраты.

Окраска гематоксилином и эозином, ув. х100

Кератиноциты базального слоя крупные, в большинстве случаев вытянутой,

реже – овоидной формы, как правило, гиперхромные, в них обычно с большой

частотой регистрируются разнообразные фигуры митоза (рис. 3.8).

Рисунок 3.8. ВП до лечения. Выраженный пролиферативный акантоз, очаговый

паракератоз, дистрофические изменения кератиноцитов, фигуры митозов.

Окраска гематоксилином и эозином, ув. х400
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В области дермо-эпидермального соединения наблюдается выраженная

волнообразная извитость по типу ундуляции, что происходит из-за выраженного

акантоза (рис. 3.9).

Рисунок 3.9. ВП до лечения. Гиперкератоз, акантоз, неравномерное расширение

акантотических выростов, неравномерная клеточная инфильтрация,

периваскулярные инфильтраты, очаги дисмукоидоза и склероза коллагеновых

волокон дермы. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х100

Часто акантотические выросты глубоко проникают в сосочковый и сетча-

тый слои дермы, неравномерно колоколоподобно (колбовидно) расширяются,

иногда даже анастомозируя между собой (рис. 3.9, 3.10).

В соединительной ткани дермы наиболее выраженные изменения регистри-

руются в сосочковом и верхней трети сетчатого слоя дермы, где наблюдается рез-

кий отек, разрыхление, разволокнение, очаговые фрагментация и лизис коллаге-

новых волокон, очаги дисмукоидоза – мукоидного набухания, фибриноидных из-

менений, участки склероза (рис. 3.6, 3.11, 3.12).
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Рисунок 3.10. ВП до лечения. Паракератоз, клеточная периваскулярная

инфильтрация. В дерме – отек, фрагментированность коллагеновых волокон,

очаги дисмукоидоза, склероза.

Окраска гематоксилином и эозином, ув. х200

Рисунок 3.11. ВП до лечения. Гиперкератоз, выраженный акантоз, крупные

клеточные инфильтраты, глубоко проникающие в дерму, разрушающие

коллагеновые волокна, очаговый склероз, в том числе периваскулярный.

Окраска по ван Гизону, ув. х200.
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Рисунок 3.12. ВП до лечения. Выраженный акантоз, колбовидные утолщения

выростов, соединение их между собой. В дерме очаги выраженного склероза.

Окраска по ван Гизону, ув. х200

В дерме нарушается эластическая структура (эластический каркас) – эла-

стические волокна неравномерно истончены, на некоторых участках выпрямлены,

с выраженной фрагментацией, в более глубоких слоях дермы – очаговое отсутст-

вие эластики (рис. 3.13).

Рисунок 3.13. ВП до лечения. Повреждение эластической структуры,

фрагментирование эластических волокон, участки выпрямления волокон, очаго-

вое отсутствие эластики в глубоких слоях дермы. Окраска по Вергефу, ув. х100
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При псориазе просветы большинства сосудов дермы расширены, зачастую

полнокровны, удлинены, извиты, с повышенной проницаемостью, что проявляет-

ся признаками мукоидного набухания и фибриноидных изменений  – признаки

дисмукоидоза. Ядра эндотелиальных клеток, особенно капилляров сосочкового

слоя, как правило, очень крупные, овальные, сочные, набухшие, светлые. В по-

верхностных отделах сетчатого слоя дермы эндотелий микрогемоциркуляторного

русла преимущественно округлой формы, несколько набухший, сочный, гипер-

хромный, повсеместно наблюдается его выраженная пролиферация, вплоть до об-

литерации просвета (рис. 3.7, 3.10, 3.14).

Как известно, поражения сосудов появляются раньше эпидермальных и

длительно сохраняются после лечения, кроме того, дермальные сосудистые изме-

нения выявляются в клинически здоровой коже больных и их родственников пер-

вой степени родства. При клиническом выздоровлении наблюдается нормализа-

ция лишь эпидермальных нарушений, в дерме сохраняется воспалительный про-

цесс, особенно в сосудах [81, 134].

Рисунок 3.14. ВП до лечения. В поверхностных отделах сетчатого слоя дермы эн-

дотелий микрогемоциркуляторного русла набухший, сочный, гиперхромный,

очаговая облитерация просвета. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х200
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Основной особенностью ангиогенеза при псориазе является наличие уси-

ленной пролиферации эндотелиальных клеток, выстилающих внутреннюю по-

верхность кровеносных сосудов (посткапиллярных венул). Эндотелий венул от-

личается более крупными размерами ядер, овальностью их формы и светлой ок-

раской гематоксилином и эозином. Базальные мембраны капилляров, стенки мел-

ких артерий, артериол и венул значительно утолщены, преимущественно за счет

отека, разрыхлены, разволокнены, сегментарно фрагментированы (рис. 3.11, 3.12,

3.15, 3.16).

Рисунок 3.15. ВП до лечения. Базальные мембраны капилляров, стенки мелких

артерий, артериол, венул утолщены, преимущественно за счет отека, разрыхлены,

разволокнены, сегментарно фрагментированы. Окраска по ван Гизону, ув. х200

Во всех наблюдениях в сосочковом и в сетчатом слое дермы обнаружива-

ются периваскулярные клеточные инфильтраты, варьирующие по плотности, ха-

рактеру распределения и качественному составу (рис. 3.2, 3.3, 3.7, 3.11, 3.14). В

большинстве случаев они носят очаговый характер, отличаются выраженной эпи-

дермотропностью, имеют умеренную или высокую плотность.
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Рисунок 3.16. ВП до лечения. В сосудах – полнокровие, набухание стенки,

сужение просвета, выраженная периваскулярная инфильтрация.

В дерме – отек, набухание и деструкция коллагеновых волокон.

Окраска гематоксилином и эозином, ув. х100

В составе клеточных инфильтратов доминируют лимфоциты и макрофаги ,

однако нами отмечено преобладание лимфоидных клеточных элементов. Доволь-

но часто, особенно в сосочковом слое дермы, в небольшом количестве обнаружи-

ваются нейтрофильные полиморфноядерные лейкоциты. Плазматические клетки,

как правило, отсутствуют или единичные.

3.2. Иммуногистохимические особенности клеточного инфильтрата

Согласно современным представлениям, кроме характерных для псориаза

нарушений процессов эпидермальной пролиферации и дифференцировки, боль-

шую роль в развитии заболевания, ответе на проводимую терапию и длительность

ремиссии играет состояние клеточного иммунитета, а именно – дисрегуляция кле-

точных иммунных реакций [111, 262, 272].

Изучение патогенеза псориаза направлено, главным образом, на исследова-

ние роли Т-лимфоцитов. Предполагается, что активация Т-клеток является клю-



72

чевым моментом в каскаде взаимодействий между клетками воспалительного ин -

фильтрата, сосудами микроциркуляторного русла и кератиноцитами, что приво-

дит к развитию клинических проявлений псориаза [111]. Нарушение процессов

пролиферации и дифференцировки кератиноцитов многими авторами сегодня

рассматривается как следствие избыточной продукции цитокинов , хемокинов и

факторов роста активированными Т-лимфоцитами. Большое значение в изучении

морфогенеза заболевания, тактики лечения и прогноза отводится составу клеточ-

ного инфильтрата. В частности установлено повышенное содержание CD4+ и

CD8+-лимфоцитов в коже больных псориазом, по сравнению со здоровой кожей

[6].

Учитывая такие данные, нами было проведено изучение фенотипа клеточ-

ных инфильтратов у 15 пациентов с ВП до- и после лечения. Остановимся на ре-

зультатах нашего ИГХИ до проведения терапии.

ИГХИ с МАТ к CD4+ и CD8+ до лечения характеризовались резким повы-

шением числа клеток лимфоцитарного ряда в дермальном инфильтрате с преоб-

ладанием цитотоксических СD8+ позитивных Т-лимфоцитов (рис. 3.17, 3.18), об-

наруживаемых в количестве 78,32±1,10 в 10 полях зрения при увеличении микро-

скопа 200 (в группе контроля их 15,90±1,05). Обнаруживались СD8+ позитивные

клетки и в эпидермисе (рис. 3.17, 3.18). В некоторых участках наряду с выражен-

ным преобладанием СD8+ позитивных Т-лимфоцитов в дермальных и периваску-

лярных клеточных инфильтратах, в эпидермисе инфильтрация была слабой и пре-

имущественно очаговой (рис. 3.19).
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Рисунок 3.17. ВП до лечения. Неравномерно разбросанный в эпидермисе и дерме,

в том числе и периваскулярно, умеренной степени выраженности клеточный

инфильтрат с наличием позитивных CD8+ Т-лимфоцитов-супрессоров.

ИГХИ с МАТ к CD8, ув. х200

Рисунок 3.18. ВП до лечения. Выраженной степени клеточный инфильтрат с

преобладанием позитивных CD8+ Т-лимфоцитов-супрессоров.

ИГХИ с МАТ к CD8, ув. х200
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Рисунок 3.19. ВП до лечения. СD8+ позитивные Т-лимфоциты в дермальном

и периваскулярном клеточных инфильтратах. В эпидермисе –

единичные СD8+ позитивные Т-лимфоциты. ИГХИ с МАТ к CD8, ув. х200

CD4+ Т-лимфоциты-хелперы определялись в количестве 25,48±0,69 (в кон-

троле их 14,50±1,08). CD4+ Т-лимфоциты-хелперы встречались как в дермальных,

периваскулярных клеточных инфильтратах, так и в эпидермисе (рис. 3.20, 3.21,

3.22). Индекс соотношения хелперы/супрессоры составил 0,32±0,01.

Рисунок 3.20. ВП до лечения. Неравномерно разбросанный в дерме и эпидермисе,

в том числе и периваскулярно, от слабой до умеренной степени выраженности

клеточный инфильтрат с наличием позитивных CD4+ Т-лимфоцитов-хелперов.

ИГХИ с МАТ к CD4, ув. х200
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Рисунок 3.21. ВП до лечения. Периваскулярные до умеренной степени выражен-

ности клеточные инфильтраты, состоящие из CD4+ Т-лимфоцитов-хелперов.

ИГХИ с МАТ к CD4, ув. х200

Рисунок 3.22. ВП до лечения. Неравномерно разбросанные CD4+ Т-лимфоциты

хелперы в эпидермисе, умеренно выраженный CD4+ позитивный

периваскулярный инфильтрат в дерме. ИГХИ с МАТ к CD4, ув. х200

При изучении фенотипа клеточного инфильтрата, наряду с Т-лимфоцитами

отмечено наличие и макрофагов. Наличие, локализация, степень выраженности

клеточных инфильтратов с СD68+-клетками (макрофагами) рядом авторов рас-



76

сматривается, как один из независимых прогностических факторов ремиссии за-

болевания [6].

ИГХИ с МАТ к CD68 до лечения характеризовались наличием позитивных

CD68+-макрофагов преимущественно в сосочковом слое дермы, а также в перива-

скулярных инфильтратах, обнаруживаемых в количестве 22,7±2,6 в 10 полях зре-

ния при увеличении микроскопа 200 (рис. 3.23, 3.24) (в контроле их 10,10±0,36).

Рисунок 3.23. ВП до лечения. В сосочковом слое дермы и разбросано по эпидер-

мису очаговая окраска CD68+-макрофагов. ИГХИ с МАТ к CD68, ув. х200

Рисунок 3.24. ВП до лечения. Большое количество CD68+-макрофагов, в том

числе внутриэпидермально и периваскулярно. ИГХИ с МАТ к CD68, ув. х200
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Нами также определялась объемная доля CD68+-макрофагов в очагах по-

вреждения, которая составила при увеличении микроскопа 400 – 10,15% (соглас-

но с рекомендациями Г. Г. Автандилова [1]).

Нами также был изучен уровень пролиферативного потенциала кератиноци-

тов, а также особенности апоптотической активности кожи в очагах поражения до

проведения узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии. При ИГХИ с маркером

пролиферативной активности кератиноцитов Ki-67+ в эпидермисе обнаружено ее

увеличение до 50,2±5,1 на 100 клеток базального слоя в сравнении с контролем

(9,1±1,3) (рис. 3.25, 3.26).

При определении объемной доли активированных кератиноцитов в очаге

поражения она составила при увеличении микроскопа 200 – 12,55%, при увеличе-

нии 400 – 18% (согласно с рекомендациями Г. Г. Автандилова [1]).

Рисунок 3.25. ВП до лечения. Выраженная пролиферативная

активность кератиноцитов Ki-67+.

ИГХИ с МАТ к Ki-67, ув. х200
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Рисунок 3.26. ВП до лечения. Выраженная пролиферативная

активность Ki-67+ кератиноцитов.

ИГХИ с МАТ к Ki-67, ув. х400

Учитывая описанные выше особенности ангиогенеза и состояние сосудов в

очагах поражения при псориазе, нами отмечено увеличение пролиферации эндо-

телия капилляров, сужение просвета сосудов, что, в свою очередь, приводит к еще

большей гипоксии и дальнейшему дисмукоидозу как в стенке сосудов , так и в ок-

ружающих тканях, что способствует поддержанию воспалительного иммунного

процесса (рис. 3.25, 3.27).

Нами была изучена апоптотическая активность в зонах поражения при ВП .

Большое количество СD15+ нейтрофилов на ранних этапах поражения в эпидер-

мисе приводит к появлению в роговом слое эпидермиса их скопления в виде абс -

цессов Мунро. Нейтрофилы продуцируют в большом количестве интерлейкин 17

(IL-17), а также много других интерлейкинов – IL-β, IL-6, IL-8 и TNF-α, которые

стимулируют синтез в кератиноцитах IL-8. В свою очередь последний способст-

вует притоку нейтрофилов в эпидермис, где они находятся с тесном контакте с

кератиноцитами, дендритными клетками и NK-клетками. Это в свою очередь по-

вышает устойчивость нейтрофилов к апоптозу и стимулирует и поддерживает

воспалительный процесс [97].
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Рисунок 3.27. ВП до лечения. Повышенная пролиферативная активность

кератиноцитов (Ki-67+) в базальном слое эпидермиса.

ИГХИ с МАТ к Ki-67, ув. х200

Рисунок 3.28. ВП до лечения. Позитивные bcl-2 кератиноциты

базального слоя эпидермиса.

ИГХИ с МАТ к bcl-2, ув. х200
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Для определения показателей апоптоза кератиноцитов и активированных

лимфоцитов нами был использован маркер bcl-2 – антиапоптотический белок. Ак-

тивированные кератиноциты определялись неравномерно в очагах поражения в

эпидермисе, в том числе в базальных его отделах и составили 87,8±23,3 в 10 по-

лях зрения при увеличении микроскопа х200 (рис. 3.28, 3.29).

Уровень апоптоза кератиноцитов и их объемной доли в очаге поражения со-

ставил при увеличении микроскопа 200 – 22,95%, при увеличении 400 – 25% (со-

гласно с рекомендациями Г. Г. Автандилова [1]).

Рисунок 3.29. ВП до лечения. Позитивные bcl-2 кератиноциты  в разных

участках эпидермиса, позитивные активированные лимфоциты

в клеточных инфильтратах в дерме.

ИГХИ с МАТ к bcl-2, ув. х200

Резюмируя результаты морфологического исследования биоптатов пора-

женной кожи больных псориазом до лечения, констатируем наряду с участками

выраженного гипер- и паракератоза, микроабсцессы Мунро, выраженный проли-

феративный акантоз, нарушения микрогемоциркуляторного русла дермы и пери-

васкулярную инфильтрацию.
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Индекс соотношения Т-лимфоциты хелперы (СD4+) / супрессоры (СD8+) со-

ставил 0,32±0,01, а количество макрофагов (СD68+), как одного из прогностиче-

ских факторов ремиссии псориаза, – 22,7±2,6. Констатировано повышение марке-

ра пролиферативной активности Ki-67+ до 50,2±5,1 клеток в сравнении со здоро-

вой кожей (9,1±1,3).

Апоптоз (bcl-2+) кератиноцитов и активированных лимфоцитов выражался

цифрами 87,8±23,3 клеток при осмотре 10 полей зрения и увеличении х200.

Данные морфологического исследования кожи больных псориазом до лече-

ния были использованы для сравнения аналогичных показателей после лечения с

целью оценки эффективности разработанного способа лечения.
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РАЗДЕЛ 4

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМПЛЕКСНОГО

ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ

УЗКОПОЛОСНОЙ (311 нм) УФ-В ФОТОТЕРАПИИ

300 больных вульгарным псориазом (мужчин – 187, женщин – 113, в воз-

расте от 21 до 50 лет) методом случайной выборки были отнесены в одну из трех

групп (по 100 человек в каждой), в зависимости от способа их лечения.

В I группе (сравнения) использовали только традиционную (согласно уни-

фицированному протоколу) терапию (седативные, дезинтоксикационные, гипо-

сенсибилизирующие, а также улучшающие периферическое кровообращение

средства, диета с ограничением животных жиров и экстрактивных веществ, УФО

– в стационарной стадии псориаза, по показаниям – витамины, гепатопротекторы

и антигистаминные средства).

II группа больных получала только узкополосную (311 нм) УФ-В фототера-

пию (УФВ-терапию 311 нм) по методике 3-4 раза в неделю, на курс 15-20-25 про-

цедур.

В III группе (основной) дополнительно к традиционной терапии (ТТ) вместо

УФО назначали узкополосную (311 нм) УФ-В фототерапию по методике 4 раза в

неделю, на курс 15-20 процедур. Сравниваемые группы больных были репрезен-

тативны по возрасту и полу пациентов, давности заболевания и тяжести псориаза

(U-тест Манна-Уитни <0,05).

Однако, в дальнейшем (2014-2015 гг.) в силу различных непредвиденных

обстоятельств (военные действия, отъезд больных в другие регионы страны, воз-

никшие у них финансовые затруднения и др.) 121 больной выбыл из дальнейшего

исследования. Число оставшихся в разработке больных составило в I группе – 40

человек,  во II – 42 человека и в III – 97 человек,  в силу чего наряду с PASI нами

дополнительно использовались и цензурированные данные . Последние получают-

ся тогда, когда некоторые больные выбывают из исследования по разным причи-

нам до того, как это исследование будет окончено [91]. При расчете количества
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лиц в группах выборка в n=31 в каждой группе будут достаточными для выявле-

ния различий в Частоте События в 29,00% с 80% мощностью на 5% уровне зна-

чимости [91].

Средние сроки лечения в I группе сравнения (n=40), где у больных псориа-

зом использовали только традиционную терапию и УФО, составили 45,1±3,0

дней. К концу лечения устойчивая клиническая ремиссия была достигнута у 8

(20,0%), значительное клиническое улучшение отмечено у 16 (40,0%), незначи-

тельное улучшение у 9 (22,5%), клинического эффекта не наблюдали у 7 больных

(17,5%). Выраженный терапевтический эффект (устойчивая клиническая ремис-

сия и значительное клиническое улучшение) был достигнут в 60,0% случаев.

По окончании лечения при устойчивой клинической ремиссии патологиче-

ские изменения на коже полностью исчезали, а при достигнутом значительном

клиническом улучшении индекс PASI снижался на 75,8% (р<0,001), а общая пло-

щадь поражения – до 3,0±0,3%. При значительном улучшении клинической кар-

тины эти показатели уменьшались соответственно на 60,8% (р<0,001) и до 12,0%

(р<0,001) по сравнению с данными до лечения. У больных с устойчивой клиниче-

ской ремиссией и значительным клиническим улучшением первые признаки рег-

ресса псориатических высыпаний появлялись в конце второй недели , а при незна-

чительном клиническом улучшении – на 2,9-3,4 дня позже. У 7 больных с высо-

кими значениями индекса PASI в процессе ТТ существенной положительной кли-

нической динамики не наблюдали (табл. 4.1).

Пациенты II группы (n=42) получали моно узкополосную (311 нм) УФ-В

фототерапию 3-4 раза в неделю (понедельник, среда, четверг, пятница). Под на-

блюдением находилось 30 мужчин и 12 женщин в возрасте от 23 до 50 лет с папу-

лезно-бляшечным псориазом. У всех пациентов процесс носил распространенный

характер.

При опросе и обследовании больных исключались общепризнанные проти-

вопоказания для проведения любого вида фототерапии: злокачественные новооб-

разования любой локализации в анамнезе и в настоящее время, распространенные

пигментные невусы, беременность и период лактации, фотодерматозы, заболева-
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ния глаз, эндокринные заболевания или заболевания сердечно-сосудистой систе-

мы, печени, почек и др. в стадии декомпенсации.

Таблица 4.1

Результаты традиционного лечения больных псориазом I группы (M±m)

Результаты
лечения

Чис-
ло

боль-
ных,

n

Индекс
PASI до-
и после
лечения,

баллы

Общая
площадь
пораже-

ния кожи,
%

Сроки возникновения
признаков регресса, дни

Шелуше-
ние

Эритема Инфиль-
трация

Устойчивая
клиническая
ремиссия +
значитель-

ное
клиническое
улучшение

24 20,6±1,5
1,5±0,4°

23,8±1,6
3,0±0,3°

12,0±0,5 13,3±1,0 13,7±1,1

Незначи-
тельное

клиническое
улучшение

9 20,4±1,2
8,0±0,7°

33,1±3,0
12,0±1,6°

15,9±0,8* 16,0±1,2* 17,1±1,0*

Без клиниче-
ского

эффекта

7 26,0±2,0
18,3±1,1°

40,4±2,1
31,6±1,6°

18,0±0,7* 19,1±1,5* 20,1±1,4*

Примечания: значения PASI и общей площади поражения кожи в числителе до- и
знаменателе – после лечения; ° – различия статистически достоверны (р<0,05) в
сравнении с данными до лечения; * – различия статистически достоверны
(р<0,05) в сравнении с показателем группы больных с устойчивой клинической
ремиссией и значительным клиническим улучшением.

Всем больным II группы проводили узкополосную (311 нм) УФ-В фототе-

рапию в виде монотерапии, с использованием фототерапевтической панели GH-8-

ST (Cosmedico Medizin-technik GmbH, Steinkirching 56B-78056 Villingen-

Schweningen, ФРГ) с силой облучения – 8,78 мВт/см2, максимальной дозой – 3,3
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Дж/см2 и длиной волны 311 нм. Облучение проводили на расстоянии не более 20

см. Начальные дозы облучения устанавливали (согласно рекомендаций фирмы-

изготовителя аппарата) без определения минимальной фотодозы, в зависимости

от фототипа кожи (табл. 4.2) [16]. В нашем исследовании к ІІ фототипу кожи бы-

ли отнесены 9 (21,43%) больных, к ІІІ фототипу – 33 (78,57%).

У больных с ІІ фототипом она составляла 0,231 Дж/см2, с ІІІ фототипом –

0,322 Дж/см2. Разовое увеличение дозы было равномерным и составляло 0,05-0,1

Дж/см2, что при достаточной эффективности сводило к минимуму побочные ре-

акции. Через 6-8 часов после 3-4 процедуры обычно появлялась легкая эритема,

которая самостоятельно разрешалась через 6-12 часов. При возникновении фото-

дерматита лечение временно прекращали до разрешения эритемы, а затем возоб-

новляли с разовой дозы, меньшей по сравнению с последней на 0,05-0,1 Дж/см2.

Разовую дозу увеличивали до появления признаков регресса псориаза  (ин-

тенсивное уплощение папул, приобретение бляшками вида колец), после чего ос-

тавляли на достигнутом уровне до полного исчезновения высыпаний , и вновь

увеличивали на 0,1 Дж/см2, если регресс сыпи замедлялся или прекращался. По-

сле 20-й процедуры последующие разовые дозы облучения не повышали и они

составляли соответственно 1,654 и 2,305 Дж/см2. При резистентности к терапии

(количество процедур превышало 25) фототерапию прекращали с последующим

лечением топическими кортикостероидами. По окончании лечения у всех боль-

ных формировался легкий загар.

В результате лечения была достигнута устойчивая клиническая ремиссия у

22 (52,38%) больных, значительное клиническое улучшение – у 14 (33,33%), не-

значительное клиническое улучшение – у 6 (14,29%). Ни в одном наблюдении не

наблюдалось случая без клинического эффекта. Выраженный терапевтический

эффект (устойчивая клиническая ремиссия и значительное клиническое улучше-

ние) был достигнут в 85,71% случаев. Исходный индекс PASI с устойчивой кли-

нической ремиссией составлял 19,7±1,3 баллов, площадь поражения кожи дости-

гала 21,3±1,7%. Сроки возникновения признаков регресса шелушения, эритемы и

инфильтрации составили соответственно 8,4±1,2; 10,8±0,6 и 10,1±0,8 суток.
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Таблица 4.2

Рекомендуемые (допустимые) дозы УФВ-излучения (311 нм)

в Дж/см2 для лечения псориаза

ВТ НТ1 НТ2 НТ3 НТ4
1 0,182 0,231 0,322 0,413

2 0,218 0,277 0,386 0,496

3 0,262 0,333 0,464 0,595

4 0,314 0,399 0,556 0,714

5 0,377 0,479 0,668 0,856

6 0,377 0,479 0,668 0,856

7 0,377 0,479 0,668 0,856

8 0,415 0,527 0,734 0,942

9 0,457 0,580 0,808 1,036

10 0,502 0,638 0,889 1,140

11 0,553 0,701 0,978 1,254

12 0,608 0,771 1,075 1,379

13 0,669 0,849 1,183 1,517

14 0,735 0,933 1,301 1,699

15 0,809 1,027 1,431 1,836

16 0,890 1,129 1,574 2,019

17 0,979 1,242 1,732 2,221

18 1,077 1,367 1,905 2,443

19 1,184 1,503 2,096 2,688

20 1,303 1,654 2,305 2,957

Примечание: ВТ – дни лечения, НТ – фототип кожи.
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При значительном клиническом улучшении индекс PASI снижался с

21,4±1,3 до 1,7±0,2 баллов (на 79,4%; р<0,001), а площадь поражения кожи со-

кращалась с 22,3±1,4% до 4,2±1,0% (р<0,001). Регресс шелушения, эритемы и ин-

фильтрации начинался соответственно на 8,4±1,0; 9,8±0,6 и 10,1±0,8 сутки.

Результаты моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии представлены в

табл. 4.3.

Таблица 4.3

Результаты моно УФВ-терапии 311 нм больных псориазом II группы (M±m)

Показатель
Устойчивая
клиническая

ремиссия

Значительное
клиническое
улучшение

Незначительное
клиническое
улучшение

Число
больных

22 (52,38%) 14 (33,33%) 6 (14,29%)

Число
процедур

16,8±1,9 17,3±2,2 18,3±2,6

Длительность
лечения, нед.

4,8±1,3 5,0±1,0 5,8±0,7

Суммарная

доза УФВ,

Дж/см2

32,3±4,7 28,8±2,3 27,2±2,2

При незначительном клиническом улучшении индекс PASI уменьшался с

22,4±2,0 до 9,1±1,5 баллов (на 40,6%; р<0,05), а площадь поражения кожи – с

26,5±2,0% до 7,2±0,8% (р<0,001). Начало регресса шелушения, эритемы и ин-

фильтрации наблюдали соответственно на 9,5±0,8; 10,0±0,7 и 11,7±0,8 сутки.

В целом по группе индекс PASI снижался на 80,8% (до 3,6±0,5 баллов;

р<0,001). Ни в одном наблюдении не было случая без клинического эффекта. Пе-

реносимость моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии была хорошей у

всех больных; при этом отмечали:

– временное незначительное усиление сухости кожи у 6 (14,29%) боль-

ных; эти больные после процедур дополнительно смазывали кожу эмолиентом

(скинактив эмульсия и др.);
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– зуд кожи различной интенсивности, не требующий прекращения ле-

чения – у 4 (9,52%) больных; этим больным дополнительно назначали антигиста-

минные препараты;

– развитие на открытых участках кожи явлений фотодерматита (без пу-

зырей) – у 3 (7,14%) больных; в этом случае фототерапию приостанавливали на

несколько дней до разрешения фотодерматита, для чего назначали антигистамин-

ные препараты и топические кортикостероиды.

Нами была проанализирована эффективность моно узкополосной  (311 нм)

УФ-В фототерапии при 3-х и 4-х разовом облучении в неделю. При сравнитель-

ной оценке эффективности моно УФВ-терапии 311 нм по методике 3 (1-я под-

группа больных) или 4 облучения в неделю (2-я подгруппа больных) получены

данные, которые представлены в табл. 4.4 и 4.5.

При сравнении результатов лечения выявлено, что обе методики оказались

достаточно эффективными: устойчивой клинической ремиссии и значительного

клинического улучшения удалось достичь у 82,6% и 89,5% пациентов в I-й и II-й

подгруппах соответственно. При этом средняя продолжительность лечения и

суммарная доза УФВ излучения (Дж/см2) в I-й подгруппе были несколько выше,

чем во II-й, при незначительной разнице по другим показателям. Какой-либо за-

висимости продолжительности устойчивой клинической ремиссии от методики

(3-х или 4-х разовое облучение в неделю) узкополосной (311 нм) УФ-В фототера-

пии не выявлено.

На основании полученных данных можно сделать вывод о том , что моно уз-

кополосная (311 нм) УФ-В фототерапия является высокоэффективным и безопас-

ным методом лечения псориаза.

У пациентов III (основной) группы (n=97), получавших традиционное лече-

ние (без наружной мазевой терапии и УФО) в сочетании с узкополосной (311 нм)

УФ-В фототерапией, на курс 15-20 облучений, устойчивая клиническая ремиссия

достигнута у 63 (64,95%), значительное клиническое улучшение – у 24 (24,74%),

незначительное клиническое улучшение – у 10 (10,31%) пациентов. Выраженный
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клинический эффект (устойчивая клиническая ремиссия и значительное улучше-

ние) был достигнут в 89,7% случаев (табл. 4.6).

Таблица 4.4

Результаты моно УФВ-терапии 311 нм больных псориазом

с 3-разовым облучением в неделю (M±m)

Показатель Устойчивая
клиническая

ремиссия

Значительное
клиническое
улучшение

Незначительное
клиническое
улучшение

Число больных 11 (47,83%) 8 (34,78%) 4 (17,39%)
Число процедур 18,8±1,9 18,8±2,2 20,5±2,6
Длительность
лечения, нед.

6,0±1,2 6,1±1,0 6,7±0,6

Суммарная доза
УФВ, Дж/см2

33,5±3,7 29,7±2,2 28,1±2,1

Таблица 4.5

Результаты моно УФВ-терапии 311 нм больных псориазом

с 4-разовым облучением в неделю (M±m)

Показатель Устойчивая
клиническая

ремиссия

Значительное
клиническое
улучшение

Незначительное
клиническое
улучшение

Число больных 11 (57,89%) 6 (31,58%) 2 (10,53%)
Число процедур 18,6±2,1 21,1±2,2 22,3±2,7
Длительность
лечения, нед.

5,3±1,4 5,2±2,0 5,6±2,3

Суммарная доза
УФВ, Дж/см2

29,8±4,9 28,6±3,8 27,2±2,3

Не отмечено отрицательной динамики клинико-морфологических данных, а

также негативного влияния на течение сопутствующей соматической патологии ,

что свидетельствует о безопасности данного метода.

Некоторые показатели узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии в ком-

плексном лечении больных псориазом III группы приведены в табл. 4.7.
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Таблица 4.6

Результаты комплексного лечения больных псориазом III группы (M±m)

Результаты
лечения

Число
боль-
ных,

n

Индекс
PASI до-
и после
лечения,

баллы

Общая
площадь

поражения
кожи,

%

Сроки возникновения признаков
регресса, дни

Шелушение Эритема Инфиль-
трация

Устойчивая
клиническая

ремиссия

63 19,0±1,6
0

21,0±1,3
0

6,9±0,3 7,8±0,4 8,1±0,6

Значи-
тельное

клиниче-
ское

улучшение

24 18,2±2,0
2,5±0,2°

21,6±2,3
5,2±1,0°

7,7±0,4 7,9±0,7 8,7±0,8

Незначи-
тельное

клиническое
улучшение

10 19,4±1,2
5,4±0,7°*

31,1±2,6
8,0±1,6°*

9,7±1,0* 9,9±0,9* 10,2±1,0*

В целом по
группе

97 18,8±1,6
3,9±0,5

24,5±2,1
6,6±1,4

7,8±1,0 8,6±1,0 9,2±1,1

Примечания: значения PASI и общей площади поражения кожи в числителе до- и
знаменателе – после лечения; ° – различия статистически достоверны (р<0,05) в
сравнении с данными до лечения; * – различия статистически достоверны
(р<0,05) в сравнении с показателями группы больных со стойкой клинической ре-
миссией + значительным клиническим улучшением.

Положительная клиническая динамика у больных III (основной) группы от-

мечалась через 7-8 дней от начала лечения. По окончании лечения при устойчи-

вой клинической ремиссии патологические изменения на коже полностью исчеза-

ли. При достигнутом значительном клиническом улучшении индекс  PASI сни-

жался на 78,7% (р<0,001), а общая площадь поражения кожи – на 16,4% по срав-

нению с данными до лечения. Соответственно возникали несколько позже первые

признаки регресса псориатических высыпаний: шелушения – на 1,6-1,8 дня, эри-
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темы – на 1,7-2,3 дня, инфильтрации – на 2,3-2,7 дня. При незначительном клини-

ческом улучшении PASI и площадь поражения кожи уменьшались соответственно

на 72,2% (р<0,001) и 23,1% (р<0,001) по сравнению с данными до лечения. Пер-

вые признаки регресса шелушения, эритемы и инфильтрации появлялись соответ-

ственно на 3,0-4,4; 2,5-3,5 и 3,2-5,0 дня позже в сравнении с группой больных со

значительным клиническим улучшением. В целом, у больных III (основной)

группы регресс очагов поражения начинался на 6-10 дней быстрее, чем у больных

I группы (группа сравнения).

Таблица 4.7

Показатели УФВ-терапии 311 нм

в комплексном лечении больных псориазом III группы (M±m)

Показатель
Устойчивая
клиническая

ремиссия

Значительное
клиническое
улучшение

Незначительное
клиническое
улучшение

Число
больных

63 (64,95%) 24 (24,74%) 10 (10,31%)

Число
процедур

15,1±2,1 15,7±2,2 17,3±2,7

Длительность
лечения, нед.

3,7±1,4 4,2±2,0 5,0±2,3

Суммарная
доза УФВ, Дж/см2 29,8±4,9 28,6±3,8 27,2±2,1

Сравнительные результаты различных способов лечения больных псориа-

зом I-II-III групп приведены в табл. 4.8.

Суммируя результаты анализа эффективности комплексной терапии паци-

ентов с псориазом, можно констатировать, что сочетанный (комплексный) метод

лечения (традиционное лечение в сочетании с узкополосной (311 нм) УФ-В фото-

терапией) больных III (основной) группы обладает хорошей переносимостью,

максимальной противовоспалительной активностью в сравнении с  I группой,

обеспечивает достижение выраженного терапевтического эффекта (устойчивой
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клинической ремиссии и значительного клинического улучшения) в 89,7% случа-

ев (рис. 4.1; табл. 4.8).

Таблица 4.8

Результаты различных способов лечения больных псориазом I-II-III групп

Результат лечения
I группа II группа III группа

n % n % n %
Устойчивая
клиническая

ремиссия
8 20,0 22 52,4 63 65,0

Значительное
клиническое
улучшение

16 40,0 14 33,3 24 24,7

Незначительное
клиническое
улучшение

9 22,5 6 14,3 10 10,3

Без клинического
эффекта

7 17,5 - - – –

Всего 40 100,0 42 100,0 97 100,0

Рисунок 4.1. Сравнительная эффективность терапии

больных псориазом (%) I и III групп

Примечание: наружный и внутренний контур – соответственно III (основная) и

I (сравнительная) группы.

60

22,5

17,5

89,7

10,3
- устойчивая клиническая
ремиссия + значительное
клиническое улучшение

- незначительное клиническое
улучшение

- без клинического эффекта
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Для более объективной оценки эффективности лечебных мероприятий , по-

мимо PASI, использовалась математическая оценка долей эффективности разных

лечебных воздействий:

1. Устойчивая клиническая ремиссия.

Множественные сравнения для 3 групп.

Критерий хи-квадрат. Двусторонняя критическая область.

Переменные принимают 2 уровня значений.

Chi-square=22,93, число степеней свободы k=2.

Различие является статистически значимым на уровне значимости р<0,001.

Множественные сравнения. Процедура МЛГ (критерий Мараскуило-Ляха-

Гурьянова) [91].

Группы: Group l, Group 2. Chi-square=8,30.

Различие долей является статистически значимым на уровне значимости р=0,016.

Группы: Group l, Group 3. Chi-square=23,22.

Различие долей является статистически значимым на уровне значимости р<0,001.

Группы: Group 2, Group 3. Chi-square=l,44.

Различие долей не является статистически значимым, р=0,488.

2. Значительное клиническое улучшение.

Множественные сравнения для 3 групп.

Критерий хи-квадрат. Двусторонняя критическая область.

Переменные принимают 2 уровня значений.

Chi-square=3,39, число степеней свободы k=2.

Различие не является статистически значимым, р=0,184.

3. Незначительное клиническое улучшение.

Множественные сравнения для 3 групп.

Критерий хи-квадрат. Двусторонняя критическая область.

Переменные принимают 2 уровня значений.

Chi-square=3,51, число степеней свободы k=2.

Различие не является статистически значимым, р=0,173.
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4. Без клинического эффекта.

Множественные сравнения для 3 групп.

Критерий хи-квадрат. Двусторонняя критическая область.

Переменные принимают 2 уровня значений.

Chi-square=25,31, число степеней свободы k=2.

Различие является статистически значимым на уровне значимости р<0,001.

Множественные сравнения. Процедура МЛГ.

Группы: Group l, Group 2. Chi-square=7,65.

Различие долей является статистически значимым на уровне значимости р=0,022.

Группы: Group l, Group 3. Chi-square=13,33.

Различие долей является статистически значимым на уровне значимости р=0,001.

Группы: Group 2, Group 3. Chi-square=0,00.

Различие долей не является статистически значимым, р=1,000.

Согласно этой оценке сравнительная характеристика эффективности раз-

личных способов лечения выглядит следующим образом (табл. 4.9).

Анализ данных табл. 4.9 показал, что доля пациентов с устойчивой клини-

ческой ремиссией во второй группе составила 52,4% (95% ДИ: 37,0-67,6), что в

2,62 раза выше, чем в первой (р=0,016). Сочетание лечебного воздействия узкопо-

лосной (311 нм) УФ-В фототерапии и традиционного лечения в III группе (ком-

плексное лечение) позволило увеличить удельный вес данной категории больных

уже в 3,25 раза по отношению к I группе (р=0,001) и достичь его параметров на

уровне 64,9% (95% ДИ: 55,1-74,2). При этом необходимо отметить, что при срав-

нении данных второй и третьей групп статистически значимых различий по кри-

терию МЛГ в категории устойчивой клинической ремиссии выявить не удалось

(р=0,448).

При анализе межгрупповых различий по параметрам эффективности лечеб-

ного воздействия (категория значительное улучшение и категория незначительное

улучшение) можно констатировать, что статистически значимых межгрупповых

различий по данным категориям выявлено не было (р=0,184 и р=0,173 соответст-

венно).
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Таблица 4.9
Сравнительная характеристика эффективности различных способов

лечебного воздействия у больных псориазом в I-II-III исследуемых группах
(Р, % (95% ДИ))

Эффективность
лечебного

воздействия

I группа
(n=40)

II группа
(n=42)

III группа
(n=97)

Уровень
значимости

межгрупповых
различий

Устойчивая
клиническая

ремиссия

20,0
(95% ДИ:
8,9-34,1)*#

52,4
(95% ДИ:

37,0-67,6)*

64,9
(95% ДИ:
55,1-74,2)#

р<0,001

Значительное
клиническое
улучшение

40,0
(95% ДИ:
25,1-55,9)

33,3
(95% ДИ:
19,7-48,6)

24,7
(95% ДИ:
16,6-33,9)

р=0,184

Незначительное
клиническое
улучшение

22,5
(95%ДИ:
10,8-37,0)

14,3
(95% ДИ:
5,3-26,7)

10,3
(95% ДИ:
5,0-17,2)

р=0,173

Без
клинического

эффекта

17,5
(95%ДИ:
7,2-31,1)&

0,0
(95%ДИ:
0,0-4,5)

0,0
(95%ДИ:
0,0-2,0)

р<0,001

Примечание: * – различие долей между I и II группами является статистически
значимым на уровне р=0,016; # – различие долей между I и III группами является
статистически значимым на уровне р<0,001; & –  различие долей между I  и II,  I  и
III группами является статистически значимым на уровне р<0,05.

При оценке данных, которые характеризовали категорию больных без кли-

нического эффекта было выявлено, что в первой исследуемой группе удельный

вес таких пациентов достоверно составил 17,5% (95% ДИ: 7,2-31,1) по сравнению

со второй и третьей группами (больных с категорией отсутствия клинического

эффекта в данных группах выявлено не было) (р<0,05).

Терапевтический эффект разработанного комплексного метода лечения за-

висел от исходной величины индекса PASI, общей площади вовлеченной в пато-

логический процесс кожи и сроков возникновения первых признаков регресса ос-

новных дерматологических симптомов болезни. У больных с достигнутой клини-

ческой ремиссией и значительным клиническим улучшением исходный индекс

PASI чаще всего находился в пределах 7-24 баллов, общая площадь поражения

кожи – 19-27%, а четкие признаки положительной клинической динамики наблю-
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дали в интервале 5-14 дней после начала лечения. При более высоких значениях

этих показателей результаты лечения, как правило, были хуже.

Диспансерное наблюдение за пролеченными больными псориазом показало ,

что у больных I группы, получавших традиционное лечение, через 6 месяцев по-

сле его окончания стабильное состояние кожного процесса было отмечено у

33,4% пациентов, а спустя 12 месяцев после окончания терапии – лишь у 16,5%.

Представляется значимой оценка отдаленных результатов изучаемых нами

методов лечения псориаза при использовании узкополосной (311 нм) УФ-В фото-

терапии в сравнении с традиционным лечением. Так, через 6 месяцев после окон-

чания терапии клиническая ремиссия была зарегистрирована у больных II и III

групп в 87,6 и 91,2% соответственно. Спустя 12 месяцев 86,5% больных III груп-

пы и 78,7% – II группы отмечали отсутствие рецидивов заболевания, в то время

как в I группе традиционного лечения на «состояние клинической ремиссии» ука-

зали только 16,5% лиц.

Дальнейшее наблюдение за больными (3-5 лет) показало, что при использо-

вании узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии удлинялся межрецидивный пе-

риод в 3,25 раза (р<0,001) и отмечается более легкое течение кожного процесса

при обострениях/рецидивах заболевания, зачастую регрессирующих после на-

ружной терапии.

Таким образом, существенное повышение эффективности терапии (устой-

чивая клиническая ремиссия + значительное клиническое улучшение) больных II

группы (85,7%), получавших моно узкополосную (311 нм) УФ-В фототерапию, и

III группы (89,7%) – при сочетанном (комплексном) лечении (ТТ и УФВ-терапии

311 нм) в сравнении с традиционным лечением больных I группы (60,0%) свиде-

тельствует о высокой эффективности и безопасности использования узкополос-

ной (311 нм) УФ-В фототерапии в комплексном лечении больных псориазом .

Проведенная математическая оценка (Р, % (95% ДИ)) статистически значи-

мо (р<0,001) также свидетельствует о более высокой эффективности лечебного

воздействия (устойчивая клиническая ремиссия) у больных III (основной) группы,

леченных комплексно (ТТ с использованием узкополосной (311 нм) УФ-В фото-
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терапии) в сравнении с I группой традиционного лечения – [64,9% (95% ДИ: 55,1-

74,2) и 20,0% (95% ДИ: 8,9-34,1) соответственно].
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РАЗДЕЛ 5

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ КОЖИ

БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ

5.1. Гистологические и гистохимические особенности

лечебного патоморфоза кожи

С целью объективизации данных о состоянии пораженных элементов кожи

после проведения терапии, выделения наиболее значимых прогностических мор-

фологических параметров в оценке эффективности терапии и возможности про-

гнозирования ремиссии нами у 45 пациентов (по 15 в I-II-III группах) было прове-

дено повторное морфологическое исследование и изучены особенности лечебного

патоморфоза.

Приведенная в разделе 3 комплексная характеристика изменений морфоло-

гического и функционального состояния кожи при ВП отражает общие законо-

мерности развивающегося патологического процесса, однако не позволяет полу-

чить более детальное представление о степени их выраженности не только у от-

дельных пациентов, но и в среднем в тех трех группах, к которым были отнесены

наблюдавшиеся нами больные в зависимости от примененного способа лечения .

Отсутствие объективизированной оценки исходного состояния кожи боль-

ных ВП, её чисто визуальная характеристика затрудняют последующую морфоло-

гическую оценку эффективности различных методов терапии. С целью повыше-

ния точности, надежности, информативности и объективности сравнительной

морфологической оценки кожи больных ВП до- и после лечения различными спо-

собами, нами использован полуколичественный метод, основанный на балльной

оценке степени выраженности основных структурных изменений, таких как ги-

пер- и паракератоз, микроабсцессы Мунро, акантоз, уровень митотической актив-

ности в эпидермисе, а также оценка степени дистрофических и воспалительных

изменений в дерме, реакция микрогемоциркуляторного русла, выраженность кле-

точной инфильтрации. Оценку проводили по 4-балльной системе, соотнося обыч-
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но принятую при патоморфологическом исследовании описательную характери-

стику с определением количества баллов: 0 баллов – признак отсутствует; 1 балл

– признак выражен незначительно; 2 балла – выражен умеренно; 3 балла – выра-

жен значительно; 4 балла – признак резко выражен.

Результаты такой балльной оценки состояния кожи больных ВП до- и после

лечения в разных группах приведены в табл. 5.1.

При анализе табл. 5.1 видно, что отдельные компоненты структурных изме-

нений, составляющие общую картину патологического процесса в коже при ВП,

варьируют, иногда весьма значительно, по степени экспрессии в различных груп-

пах. Однако суммарная средняя оценка выраженности структурных изменений ,

представляющая собой среднюю арифметическую балльной оценки отдельных

признаков, при известной условности и некоторой упрощенности подхода , все же

позволяет объективизировать исходное состояние и выделить ведущие морфоло-

гические изменения кожи больных ВП в различных группах до- и после лечения.

Из полученных данных, представленных в табл. 5.1, следует, что наиболее

существенно регресс патоморфологических изменений происходит в III (основ-

ной) группе пациентов после комплексного лечения в сочетании с УФВ-

излучением (311 нм), а также во II группе больных после моно УФВ-терапии (311

нм). В проведенном исследовании, выполненном примерно в одни и те же сроки,

в этих группах обнаруживаются минимальные остаточные явления  (12,8 и 13,8%

соответственно) в сравнении с группой традиционного лечения (30,4%).

С целью дальнейшей объективизации полученных данных до- и после после

лечения нами была с использованием компьютерной морфометрии определена

толщина эпидермиса с учетом акантоза. До проведения лечения она составила –

257,32±11,89 µm, после проведения моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототера-

пии – 108,61±8,01 µm (р<0,001) (в контроле 107,22±7,01 µm) (рис. 3.9, 5.1).

Уменьшение толщины эпидермиса было более чем в 2 раза, что отражено на

рис. 5.3. Следует подчеркнуть, что наиболее выраженная положительная динами-

ка наблюдается в отношении таких основных проявлений как паракератоз (рис.

5.2), микроабсцессы Мунро, акантоз (рис. 5.1, 5.2, 5.4), митотическая активность
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клеток базального слоя (рис. 5.5), клеточная инфильтрация (рис. 5.6), восстанов-

ление зернистого слоя.

Таблица 5.1

Оценка степени выраженности морфологических изменений кожи

у больных псориазом I-II-III групп в баллах (M±m)

Морфологи-
ческие

признаки:

Показатели в баллах

I группа (n=15) II группа (n=15) III группа (n=15)

до
лече-
ния

после
лечения

крат-
ность
изме-
нения

до
лече-
ния

после
лечения

крат-
ность
изме-
нения

до
лече-
ния

после
лече-
ния

крат-
ность
изме-
нения

гиперкератоз
2,43±
0,24

0,67±
0,15

3,6
2,18±
0,15

0,39±
0,10

5,6
2,70±
0,09

0,45±
0,09

6,0

паракератоз
3,91±
0,21

0,42±
0,10

9,3
3,52±
0,10

0,29±
0,05

12,1
3,65±
0,10

0,27±
0,01

13,5

микроабсцес-
сы Мунро

2,05±
0,35

0,15±
0,05 13,7

1,79±
0,23 0,00 -

1,83±
0,20 0,00 -

акантоз 3,72±
0,20

1,25±
0,10

2,9 3,16±
0,15

0,53±
0,29

5,9 3,43±
0,18

0,49±
0,09

7,0

митотическая
активность

3,12±
0,32

0,62±
0,15 5,0

2,54±
0,29

0,32±
0,03 7,9

2,98±
0,20

0,24±
0,04 12,4

реакция
МГЦР и СТ

дермы

3,67±
0,23

2,10±
0,17

1,7 3,36±
0,20

0,81±
0,14

4,1 3,65±
0,11

0,49±
0,10

7,4

клеточная
инфильтра-

ция

3,44±
0,14

1,61±
0,10

2,1
3,54±
0,20

0,90±
0,09

3,9
3,59±
0,25

0,79±
0,20

4,5

Суммарная
средняя
оценка

3,19±
0,21

0,97±
0,32

3,3 2.81±
0,18

0,46±
0,16

5,6 3,11±
0,27

0,39±
0,07

7,25

Примечание: МГЦР – микрогемоциркуляторное русло; СТ – соединительная
ткань. Статистически значимые различия во всех группах и по всем морфологиче-
ским признакам до- и после лечения на уровне р<0,05
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Рисунок 5.1. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). Резкое уменьшение толщины

эпидермиса, уменьшение акантоза, небольшие очаги паракератоза, отек и

разволокнение стромы, практически полное отсутствие клеточной

воспалительной инфильтрации. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х100

Рисунок 5.2. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). Уменьшение толщины

эпидермиса, единичные небольшие акантотические участки, отсутствие

признаков паракератоза, отек стромы, очаговые небольших размеров и плотности

клеточные инфильтраты в дерме. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х100

Следует отметить, что в наблюдениях пациентов с применением моно УФВ-

терапии (311 нм) в очагах поражения нами не было выявлено значимого склероза
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в строме, в том числе и периваскулярного, что также отнесено нами к положи-

тельным морфологическим параметрам (рис. 5.7).

Рисунок 5.3. Показатели толщины эпидермиса при ВП
до- и после моно УФВ-терапии (311 нм)

Рисунок 5.4. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). Небольшой отек эпидермиса,

уменьшение его толщины, мелкие очаги акантоза, отсутствие паракератоза и

абсцессов Мунро, очаговые гиперкератоз, отек и разволокнение с дисмукоидозом

стромы, отек сосудов МГЦР, очаговые периваскулярные инфильтраты.

Окраска гематоксилином и эозином, ув. х100

0,00

100,00

200,00

300,00

400,00

до лечения после лечения

Толщина эпидермиса с учетом
акантоза при  вульгарном псориазе

(µm).
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Рисунок 5.5. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). Низкая митотическая

активность клеток базального слоя. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х200

Рисунок 5.6. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). Резкое уменьшение

клеточной инфильтрации, очаги небольшой периваскулярной лимфоцитарной

инфильтрации. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х100

Наряду с положительной динамикой ряда морфологических изменений оста -

ется довольно высоким процент остаточных явлений в соединительной ткани и

микроциркуляторном русле дермы. После проведенного лечения в части иссле-

дуемых участков сохранялись дистрофические явления, преимущественно в виде

белковой стромально-сосудистой дистрофии – диспротеиноза – дисмукоидоза,
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который проявлялся метахромазией и отеком в прилежащей к эпидермису зоне

сосочкового слоя дермы и в верхней трети сетчатого слоя (рис. 5.4, 5.8).

Рисунок 5.7. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). Отек в прилежащей к

эпидермису зоне сосочкового слоя дермы, отсутствие признаков склероза стромы.

Окраска по ван Гизону, ув. х100

Рисунок 5.8. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). Отек, метахромазия в

прилежащей к эпидермису зоне сосочкового слоя дермы, очагово – в верхней

трети сетчатого слоя. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х100
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На некоторых участках нами обнаружены очаги, представленные более «ог-

рубевшими», уплотненными зонами, с подчеркнутым рисунком стромы и явле-

ниями начального склероза (рис. 5.9). В части наблюдений сохраняются отек, раз-

рыхление, разволокнение соединительной ткани вокруг сосудов, местами с явле-

ниями начального периваскулярного склероза, восстановление эластических

структур (рис. 5.6, 5.10, 5.11).

При гистохимическом исследовании в коллагеновых волокнах, особенно

сосочков дермы, неравномерная интенсивность PAS-реакции, признаки репара-

ции эластических волокон и восстановления нормальной структуры базальной

мембраны дермо-эпидермального соединения (рис. 5.12).

Рисунок 5.9. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). Крупный очаг, представлен-

ный более «огрубевшей», уплотненной тканью, с подчеркнутым рисунком стромы

и признаками начального склероза. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х100

После комплексной терапии во всех 3-х группах наблюдений значительно

уменьшаются и/или полностью разрешаются явления отека, набухания, разрыхле-

ния и разволокнения стенок мелких сосудов, базальных мембран капилляров со-

сочкового слоя (рис. 5.7, 5.11).
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Рисунок 5.10. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). Уменьшение толщины

эпидермиса, отек стромы, разрыхление, разволокнение соединительной ткани,

признаки начального периваскулярного склероза.

Окраска гематоксилином и эозином, ув. х100

Рисунок 5.11. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). Восстановление

эластической структуры, в том числе и в глубоких слоях дермы, мелкие участки

фрагментирования волокон. Окраска на эластику, ув. х100

Вместе с тем, встречались уплотнение, иногда – явления начального склеро-

за сосудистых стенок и периваскулярного разрастания коллагеновых волокон , что

сопровождается неодинаковой интенсивностью при PAS-реакции (рис. 5.12).
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Очень часты, особенно в мелких артериолах верхней трети сетчатого слоя, явле-

ния пролиферативного эндоваскулита, вплоть до полной облитерации просвета

(рис. 5.13).

Рисунок 5.12. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). В кератиноцитах отсутствие

окраски, отек стромы, признаки репарации эластических волокон, практически

полное восстановление структуры базальной мембраны дермо-эпидермального

соединения. PAS-реакция, ув. х100

Рисунок 5.13. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). В мелких артериолах

сетчатого слоя – явления пролиферативного эндоваскулита, вплоть до полной

облитерации просвета, отек стромы. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х200
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5.2. Иммуногистохимические особенности лечебного патоморфоза кожи

Одним из важнейших элементов патоморфоза псориатических высыпаний у

пациентов всех трех групп является изменение количественных и качественных

характеристик клеточных инфильтратов: уменьшение их размеров и плотности,

снижение индекса полиморфизма, их качественного состава, тесно коррелирую-

щее с эффективностью лечения (рис. 5.2, 5.6). В случаях устойчивой клинической

ремиссии в сосочках дермы периваскулярно – единичные лимфоциты (рис. 5.6,

5.8), в дерме, в том числе и в сетчатом слое – в части наблюдений встречались

единичные макрофаги (рис. 5.2, 5.14); и/или с небольшой их примесью в клеточ-

ных инфильтратах (рис. 5.15).

Рисунок 5.14. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм).

В дерме отек, единичные группы CD68+-макрофагов.

ИГХИ с МАТ к CD68, ув. х100

При значительном клиническом улучшении обнаруживается диффузная

и/или мелкоочаговая лимфо-макрофагальная инфильтрация в поверхностных от-

делах сетчатого слоя и мелкие группы лимфоцитов и макрофагов вокруг капилля -

ров (рис. 5.2, 5.14).
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Рисунок 5.15. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). В дерме отек, мелкие

очаговые инфильтраты с небольшим количеством CD68+-макрофагов.

ИГХИ с МАТ к CD68, ув. х100

В биоптатах кожи после моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии

отмечалось уменьшение объема воспалительного инфильтрата, а показатели лим-

фоцитов обоих фенотипов снижались – уровень CD4+ Т-лимфоцитов составил

16,23±1,00, а CD8+ Т-лимфоцитов – 26,26±1,36 в 10 полях зрения при увеличении

микроскопа 200; индекс соотношения хелперы/супрессоры составил 0,62±0,06. В

контрольной группе индекс отношения хелперы/супрессоры составил 0,91±0,02,

что представлено в табл. 5.2. Все показатели имели достоверное отличие от кон-

троля (р<0,05).

После лечения, несмотря на снижение общего пула лимфоцитов в воспали-

тельном инфильтрате (рис. 5.16, 5.17), по-прежнему сохраняется тенденция к пре-

обладанию цитотоксических CD8+ лимфоцитов. При этом индекс CD4/CD8 после

лечения существенно выше – 0,62±0,06 (табл. 5.2), чем до лечения (0,32±0,01), од-

нако не достигает контрольных цифр (0,91±0,02).
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Таблица 5.2

Уровни экспрессии CD4+ и CD8+-лимфоцитов и CD68+-макрофагов в

воспалительном инфильтрате кожи больных псориазом до- и после

моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии (M±m)

Маркеры
Уровень экспрессии маркеров Контрольная

группа
(n=15)

Р
До лечения (n=15)

После лечения
(n=15)

CD4 25,48±0,69 16,23±1,00 * 14,50±1,08 >0,05
CD8 78,32±2,10 26,26±1,35 *# 15,90±1,05 <0,001

CD4/CD8 0,32±0,01 0,62±0,06 *# 0,91±0,02 <0,001
CD68 22,76±2,60 11,40±3,60 * 10,10±0,36 >0,05

Примечание: * – статистически значимое различие между всеми показате-

лями до- и после лечения на уровне р<0,05; # – статистически значимые различия

между показателями после лечения и контрольной группы на уровне 0,05.

Следует отметить, что кроме лимфоцитов разных фенотипов в клеточных

инфильтратах после моно УФВ-терапии (311 нм) также сохранялось присутствие

и макрофагов. Мы уже отмечали, что наличие в клеточных инфильтратах СD68+

клеток (макрофагов) ряд авторов рассматривает, как один из независимых про-

гностических факторов ремиссии заболевания [6]. Учитывая данные литературы о

возможной роли макрофагов в поддержании воспалительного процесса при ВП ,

нами было проанализировано состояние и этих клеток в биоптатах кожи у паци-

ентов после терапии (рис. 5.15, 5.18). Количество позитивных CD68+ клеток со-

ставило 11,4±3,6 в 10 полях зрения при увеличении микроскопа 200 (рис. 5.18),

что было в 2 раза ниже, чем до проведения терапии (22,76±2,60) (табл. 5.2). Сле-

дует отметить, что количество CD68+ макрофагов и их локализация существенно

варьировали в разных наблюдениях.
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Рисунок 5.16. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). Клеточный инфильтрат

представлен преимущественно CD8+ Т-лимфоцитами, единичные

внутриэпителиальные CD8+. ИГХИ с МАТ к CD8, ув. х400

Рисунок 5.17. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). Слабый периваскулярный

дермальный клеточный инфильтрат, единичные позитивные CD4+ Т-лимфоциты.

ИГХИ с МАТ к CD4, ув. х100
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Рисунок 5.18. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм).

Умеренно выраженный клеточный инфильтрат с наличием CD68+ макрофагов.

ИГХИ с МАТ к CD68, ув. х200

Также нами определялась объемная доля CD68+ макрофагов в псориатиче-

ских очагах после проведения моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии,

которая составила при увеличении микроскопа 400 – 5,1%, отмечено ее снижение

более чем в 2 раза с показателями до лечения (12,60%) (рис. 5.19) (согласно с ре-

комендациями Г. Г. Автандилова [1]).

Рисунок 5.19. Объемная доля CD68+ макрофагов

в псориатических очагах до- и после моно УФВ-терапии (311 нм)
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Нами проанализирован уровень пролиферативного потенциала кератиноци-

тов и апоптотической активности кожи в очагах поражения после проведения мо-

но узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии. При ИГХИ с маркером пролифера-

тивной активности кератиноцитов Ki-67+ после лечения в эпидермисе больных

наблюдали статистически значимое уменьшение количества  Ki-67+-

кератиноцитов от 50,2±5,1 до 18,1±2,2 на 100 клеток базального слоя (рис. 5.20),

однако полной нормализации клеточной пролиферации (10) не происходило.

При определении объемной доли активированных Ki-67+-кератиноцитов в

очаге поражения нами отмечено резкое снижение пролиферативной активности ,

что составило при увеличении микроскопа х400 – 8,7%, до лечения – 18,0%;

рис. 5.21 (согласно с рекомендациями Г. Г. Автандилова [1]).

Проанализированы показатели апоптоза кератиноцитов и активированных

лимфоцитов при помощи маркера bcl-2 после моно узкополосной (311 нм) УФ-В

фототерапии. Количество активированных кератиноцитов было снижено в пора-

женных участках в эпидермисе, в том числе и в базальных отделах и составило

42,4±12,5 в 10 полях зрения при увеличении микроскопа х200, до лечения –

87,8±23,3 (рис. 5.22).

Рисунок 5.20. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм).

Резкое снижение пролиферативной активности Ki-67+-кератиноцитов.

ИГХИ с МАТ к Ki-67, ув. х400
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Рисунок 5.21. Объемная доля Ki-67+-активированных кератиноцитов

в псориатических очагах до- и после моно УФВ-терапии (311 нм)

Рисунок 5.22. ВП после моно УФВ-терапии (311 нм). Единичные позитивные

bcl-2 кератиноциты. ИГХИ с МАТ к bcl-2, ув. х400

Объемная доля bcl-2+ клеток в очаге поражения после моно узкополосной

(311 нм) УФ-В фототерапии составила при увеличении микроскопа х400 – 10,20%

(согласно с рекомендациями Г. Г. Автандилова [1]). Данные сравнения с показа-

телями до проведения терапии представлены на рис. 5.23.
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Рисунок 5.23. Объемная доля bcl-2+-апоптотических кератиноцитов в

псориатических очагах до- и после моно УФВ-терапии (311 нм), ув. х400

Таким образом, нами были сопоставлены параметры морфофункционально-

го состояния пораженных очагов больных псориазом I, II и III групп после прове-

денного лечения. Полученные данные позволяют сделать заключение, что вклю-

чение в лечебный комплекс моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии

обеспечивает более полную и раннюю нормализацию структуры, метаболизма и

функции кожи. С этим, по-видимому, связаны такие клинические эффекты у па-

циентов третьей группы, как увеличение в 3,25 раза продолжительности клиниче-

ской ремиссии. Применение моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии по-

зволило достичь устойчивой клинической ремиссии у 22 (52,4%) пациентов, зна-

чительного клинического улучшения – у 14 (33,3%) и незначительного клиниче-

ского улучшения – у 10 (14,3%).

У всех больных I-II-III групп после лечения констатирована положительная

динамика морфологических изменений кожи в очагах псориаза. Толщина эпидер-

миса уменьшалась почти в 2 раза с (257,32±11,89 µm и до 108,61±8,01 µm) после

моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии, что соответствовало показателям

здоровой кожи (107,22±7,01 µm), исчезал гипер- и паракератоз; зернистый слой

обнаруживался на всем протяжении биоптатов, отсутствовали микроабсцессы
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Мунро, снижалась митотическая активность. В эпидермисе обнаруживали еди-

ничные лимфоциты, изредка встречались макрофаги. В дерме во всех наблюдени-

ях отмечено уменьшение и/или полное отсутствие воспалительных инфильтратов .

При ИГХИ в эпидермисе больных после моно УФВ-терапии (311 нм) на-

блюдали статистически значимое уменьшение количества Ki-67+-кератиноцитов с

50,2±5,1 до 18,1±2,2 на 100 клеток базального слоя, однако полной нормализации

клеточной пролиферации не происходило. Показатели апоптоза кератиноцитов и

активированных лимфоцитов, которые определяли при помощи маркера bcl-2, по-

сле моно УФВ (311 нм) терапии снизились в 2 раза (от 87,8±32,3 до 42,4±12,5).

Различия содержания пролиферирующих клеток в группе здоровых добровольцев

(9,1±1,3) и больных II группы после лечения были статистически значимыми

(p<0,001). Корреляционных связей между процентом уменьшения содержания

белка Ki-67 и клиническими показателями нами не было выявлено. Следует под-

черкнуть, что выявленные изменения гистоморфологической картины кожи и

пролиферативной активности у всех больных имели однонаправленный характер

и происходили на фоне разрешения или улучшения клинических симптомов псо-

риаза.

ИГХИ с МАТ к CD4 и CD8 лимфоцитам до лечения характеризовалось рез-

ким повышением количества клеток лимфоцитарного ряда в дермальном ин-

фильтрате с преобладанием цитотоксических СD8+ Т-лимфоцитов-супрессоров,

обнаруживаемых в количестве 78,32±1,10.

CD4+ Т-лимфоциты-хелперы определялись в количестве 25,48±0,69. Индекс

отношения CD4+-хелперы/CD8+-супрессоры составил 0,32±0,01 (табл. 5.2). В био-

птатах кожи после лечения отмечалось уменьшение объема воспалительного ин-

фильтрата, а показатели лимфоцитов обоих фенотипов снижались, варьируя от 13

до 40 клеток. Уровень CD4+ Т-лимфоцитов составил 16,23±1,00, а CD8+ Т-

лимфоцитов – 26,26±1,36; индекс соотношения хелперы/супрессоры составил

0,62±0,06. В контрольной группе индекс отношения хелперы/супрессоры составил

0,91±0,02. Все показатели имели достоверное отличие от контроля (р<0,05).
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Таким образом, моно узкополосная (311 нм) УФ-В фототерапия, уменьшая

количество Т-лимфоцитов, преимущественно за счет CD8+-лимфоцитов, объясня-

ет клинический эффект регресса псориатических элементов за счет цитотоксиче -

ского эффекта на Т-клеточную пролиферацию в очагах поражения при псориазе ,

тем самым подавляя иммунологическую реакцию. Полученные нами данные по-

зволяют считать индекс соотношения CD4/CD8 – 0,60-0,62 объективным показа-

телем эффективности и иммуногистохимическим пороговым критерием адекват-

ности проводимого лечения.

Кроме того нами выявлено существенное снижение количества СD68+-

макрофагов в клеточных инфильтратах до- и после моно узкополосной (311 нм)

УФ-В фототерапии (от 22,7±2,6 до 11,4±3,6), что рассматривается рядом авторов,

как один из независимых прогностических факторов течения ВП и может служить

прогностическим критерием в оценке ремиссии заболевания и ее длительности

[6].

Торпидность ВП к терапии характеризовалась сохранением в дерме , осо-

бенно периваскулярно, разных по фенотипу, распространенности и плотности

клеточных инфильтратов, с преобладанием в инфильтратах CD8+ лимфоцитов-

супрессоров, CD68+-макрофагов, с примесью небольшого количества полиморф-

ноядерных лейкоцитов, изредка и плазматических клеток.

Несмотря на клинический регресс высыпаний, у больных псориазом после

лечения в соединительной ткани дермы сохранялись дистрофические изменения

коллагеновых волокон (рис. 5.8), явления продуктивного эндоваскулита (рис.

5.13) и различной степени выраженности лимфогистиоцитарные инфильтраты

(рис. 5.2, 5.6), что более выражено при использовании традиционного лечения

(30,4%) и менее (13,8%) при моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии, а

также может обусловить возникновение обострений и обосновывает целесообраз-

ность поддерживающей и/или противорецидивной терапии.

Данные лечебного патоморфоза кожи показали, что наиболее быстро и эф-

фективно регресс патологических морфологических изменений происходил в  III

группе пациентов, леченных комплексно с использованием узкополосной (311
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нм) УФ-В фототерапии. При исследовании в этой группе обнаруживались мини-

мальные остаточные явления (12,8%). Вместе с тем, несмотря на выраженную

эффективность этого метода терапии, остается относительно высоким процент ос-

таточных явлений в соединительной ткани и микрогемоциркуляторном русле

(13,5%) и клеточной инфильтрации (22,0%).

Таким образом, сопоставляя параметры морфофункционального состояния

кожи больных псориазом I и III групп после проведенного лечения, следует отме-

тить, что использование узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии в сочетании с

традиционной обеспечивает более полную и раннюю нормализацию структуры ,

метаболизма и функции кожи, способствует возрастанию уровня ее оксигенации,

что обеспечивает более стойкий клинический эффект и увеличивает продолжи -

тельность ремиссии дерматоза в 3,25 раза.

Тенденция к нормализации показателя экспрессии Ki-67+ свидетельствует о

антипролиферативном эффекте УФВ (311 нм) излучения, что позволяет отнести

его к одному из методов патогенетической терапии псориаза.
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АНАЛИЗ И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Вульгарный псориаз – хронический, генетически детерминированный, ау-

тоиммунный, полиэтиологический, воспалительный дерматоз с нарушением эпи-

дермальной пролиферации, провоцируемый экзогенными и эндогенными факто-

рами и проявляющийся эритематозно-чешуйчатыми и папулезными высыпаниями

[27, 28, 306]. Распространенность псориаза составляет 1,5-3,0%; в большинстве

случаев он является неизлечимым хроническим заболеванием с прогредиентным

течением, с возможным вовлечением ногтей и суставов, выраженным ухудшени-

ем качества жизни уже при легкой степени течения [63, 92, 182]. В Российской

Федерации распространенность псориаза сохраняется высокой, составляя в 2011

г. 217,4 случаев [38], а в 2013 г. уже 247,2 случая на 100000 населения [72]. В Ук-

раине, согласно официальным данным за 2012 г., псориазом болеют 1000 000 на-

селения, хотя на самом деле их число достигает 1,5 млн. жителей, или 3% от об-

щей численности населения [12, 80].

Современное состояние проблемы псориаза объясняется отсутствием цело-

стного представления об этиопатогенетических механизмах этого заболевания

[306]. Многие исследователи расценивают псориаз как аутоиммунное заболева-

ние, обусловленное молекулярной мимикрией, на фоне генетической предраспо-

ложенности [226, 262]. Однако, фенотипические особенности клеток воспали-

тельного инфильтрата дискутабельны [111, 192], четко не отражают патогенети-

ческие механизмы псориатического процесса, в зависимости от этого и точки

приложения терапевтических воздействий на очаг поражения [102].

Несмотря на многообразие терапевтических подходов, лечение псориаза до

настоящего времени представляет сложную задачу. Существующие методы лече-

ния дают лишь кратковременный эффект, отмечается тенденция к увеличению

торпидно протекающих форм псориаза, резистентных к проводимой терапии [14].

На сегодняшний день фототерапия остается одним из наиболее перспектив-

ных направлений в лечении псориаза [77]. Среди них узкополосная (311 нм) УФ-

В фототерапия занимает лидирующее положение среди физиотерапевтических
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методов лечения псориаза за рубежом, так как не требует использования фотосен-

сибилизаторов кожи, обладает выраженным супрессивным и противовоспали-

тельным действием и позволяет достичь максимального терапевтического эффек-

та при минимальном повреждающем воздействии на ткани [303].

Значительная распространенность дерматоза, недостаток высокоэффектив-

ных методов терапии, существенные социально-экономические последствия де-

лают актуальным поиск новых и совершенствование применяющихся средств и

методов лечения псориаза [18, 175, 259].

В связи с вышеизложенным, представляется важной оценка эффективности

применения узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии у больных псориазом в

нашей популяции (Донецкий промышленный экологически неблагоприятный ре-

гион), механизма ее действия (особенностей лечебного патоморфоза) с примене-

нием морфологических (гистологического, гистохимического, морфометрическо-

го, иммуноморфологического, стереометрического) методов исследования.

Цель настоящего исследования – повышение эффективности лечения боль-

ных распространенным вульгарным псориазом за счет оптимизации режима узко -

полосной (311 нм) УФ-В фототерапии с учетом выявленных клинических и мор-

фологических (гистологических, гистохимических, морфометрических, иммуно-

морфологических) изменений.

В связи с изложенным мы поставили перед собой задачи:

1. Изучить клинико-анамнестические особенности псориаза у больных,

живущих в Донецком промышленном экологически неблагоприятном регионе .

2. Оценить в баллах степень выраженности морфологических изменений

(гиперкератоза, паракератоза, микроабсцессов Мунро, акантоза, митотической ак-

тивности, реакции микрогемоциркуляторного русла и соединительной ткани дер-

мы, клеточной инфильтрации) в биоптатах кожи больных псориазом до- и после

лечения.

3. Определить в µm толщину эпидермиса с учетом акантоза в биоптатах

кожи больных псориазом до- и после узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии.
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4. Исследовать уровни экспрессии маркера пролиферации Ki-67 и анти-

апоптотического белка bcl-2 в биоптатах кожи больных псориазом до- и после уз-

кополосной (311 нм) УФ-В фототерапии.

5. Изучить фенотип (СD4+, СD8+, СD68+) клеточного инфильтрата в

биоптатах кожи больных псориазом до- и после узкополосной (311 нм) УФ-В фо-

тотерапии.

6. Провести морфометрический и стереометрический анализ некоторых

изученных морфологических нарушений (СD68+, Ki-67+, bcl-2+) кожи больных

псориазом до- и после узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии.

7. На основании выявленных клинических, гистологических, гистохи-

мических, морфометрических и иммуноморфологических нарушений кожи разра-

ботать, обосновать и оценить эффективность и безопасность разработанного ме-

тода комплексного лечения больных вульгарным псориазом с использованием

разных режимов узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии в сравнении с тради-

ционным лечением.

Для общего представления об особенностях течения псориаза у жителей

крупного промышленного экологически неблагоприятного региона  (Донбасса)

нами предварительно по данным архивных историй болезни изучены анамнез и

клинические особенности псориаза у 430 больных: мужчин – 228 (53,0%) и жен-

щин – 202 (47,0%) в возрасте наиболее часто от 20 до 50 лет – 323 (75,1%) и зна-

чительно реже до 15 лет и старше 60 лет.

Проведенный анализ (см. раздел 2) показал, что в условиях Донецкого про-

мышленного экологически неблагоприятного региона преобладают распростра -

ненные формы псориаза (PASI в среднем 30,9±9,7 баллов), преимущественно в

трудоспособном возрасте больных (от 20 до 50 лет), с поражением суставов (у

10,84% больных) и ногтевых пластинок (у 50,91% больных). Анализ показал, что

дерматоз в этом крупном промышленном экологически неблагоприятном регионе

протекает достаточно тяжело, с явлениями диссеминации и торпидности к прово-

димой терапии, часто рецидивирует, ремиссии его непродолжительны. Получен-
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ные данные могут послужить основой для улучшения диагностики и оценки про-

гноза псориаза, а также для совершенствования его лечения и профилактики.

Исходя из поставленных задач и цели исследования был разработан сле-

дующий методологический подход. Исследованию были подвергнуты 300 боль-

ных (мужчин – 187 и женщин – 113, в возрасте от 21 до 50 лет) с распространен-

ным вульгарным псориазом в прогрессирующей и стационарной стадии , легким и

среднетяжелым течением, которые на протяжении 2011-2016 гг. были пролечены

в Республиканском клиническом дерматовенерологическом центре  (РКДВЦ) и

диспансере (РКДВД).

При опросе и обследовании больных исключались общепризнанные проти-

вопоказания для проведения любого вида фототерапии: злокачественные новооб-

разования любой локализации в анамнезе и в настоящее время, распространенные

пигментные невусы, беременность и период лактации, фотодерматозы, заболева-

ния глаз, эндокринные заболевания и заболевания сердечно-сосудистой системы ,

печени, почек и др. в стадии декомпенсации.

Не включались в исследование случаи артропатического и пустулезного

псориаза, псориатической эритродермии. Исключались также больные с локали-

зацией высыпаний преимущественно в области наружных гениталий и периа-

нальной зоны, ладоней и подошв, головы.

У 297 (69,0%) больных псориазом из 300 отобранных лиц выявлены сопут-

ствующие заболевания, не являющиеся противопоказаниями для проведения уз-

кополосной (311 нм) УФ-В фототерапии, в том числе: отмечены компенсирован-

ные заболевания желудочно-кишечного тракта у 104 (34,67%) пациентов, хрони-

ческая фокальная инфекция вне связи с возникновением и обострением псориаза

у 62 (20,6%) больных.

Считаем необходимым охарактеризовать 300 взятых в исследование боль-

ных по ряду клинических признаков. На психоэмоциональный стресс как причину

обострения дерматоза указали 136 больных (45,34%), 112 пациентов (37,67%) не

связывали обострение псориаза с каким-либо фактором. При опросе возможных
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причин возникновения впервые диагностированного псориаза лишь 8 (2,67%) че-

ловек называли психоэмоциональный стресс (табл. 2.2).

Из обследованного контингента (n=300) 243 человека (81,00%) имели ста-

ционарную стадию заболевания, 57 (19,0%) – прогрессирующую. Продолжитель-

ность болезни варьировала от 1 года до 25 лет (в среднем 5,6±0,7 лет) (табл. 2.3).

Клиническая картина псориаза у исследуемых 300 больных характеризова-

лась наличием папулезно-бляшечных высыпаний, имеющих четкие границы, си-

нюшно или розовато-красный цвет с выраженным серебристо-белым пластинча-

тым шелушением их поверхности. При пальпации бляшек ощущалось уплотне-

ние, при поскабливании элементов были получены феномены стеаринового пятна ,

терминальной пленки и точечного кровотечения. Высыпания локализовались на

коже туловища, разгибательных поверхностей конечностей, поясницы. Распро-

страненность высыпаний варьировала.

Для объективной характеристики клинических особенностей псориаза и

оценки результатов лечения использовали индекс площади поражения кожи и тя -

жести псориатического процесса PASI (Psoriasis Area and Severity Index) [259].

Для его вычисления тело человека условно разделяют на 4 региона: туловище (Т),

верхние (В) и нижние (Н) конечности, голова и шея (Г), на которые приходится

соответственно 30, 20, 40 и 10% площади кожного покрова. Площадь поражения

кожи (П) каждого региона (Пт, Пв, Пн, Пг), вовлеченная в псориатический про-

цесс, оценивалась в баллах: 0 = поражение отсутствует; 1 = меньше 10%; 2 = 10-

25%; 3 = 26-50%; 4 = 51-75%; 5 = 76-90%; 6 = 91-100%. Для получения количест-

венной характеристики основных клинических симптомов псориаза используют

4-х бальную систему. Шелушение (Ш): 0 – отсутствует, 1 – слабое, 2 – умеренное,

3 – сильное. Инфильтрация (И): 0 – отсутствует, 1 – слабая, 2 – ощутимая ин-

фильтрация без возвышения очагов, 3 – очаги возвышаются над окружающей ко-

жей. Эритема (Э): 0 – отсутствует, 1 – розовая, 2 – ярко-розовая, 3 – огненно-

красная или красно-пурпурная. Индекс рассчитывается следующим образом:

PASI=0,3 (Шт+Ит+Эт) х Пт+0,2 (Шв+Ив+Эв) х Пв+0,4 (Шн+Ин+Эн)

х Пн+0,1 (Шг+Иг+Эг) х Пг.
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До лечения индекс PASI у обследованных больных составлял в среднем

23,2±2,11 баллов, а площадь вовлеченной в патологический процесс кожи дости-

гала 24,1±2,33% (табл. 2.5).

Впервые диагностирован псориаз у 28 (9,33%) обследованных лиц. У ос-

тальных 272 человек на момент поступления в дневной стационар более 10 обост-

рений псориазом имели 61 (22,43%) больных, от 4 до 10 – 208 (76,47%) больных и

менее 4 – 3 человека (1,10%). Длительность последнего рецидива у 229 человек в

94,48% случаев достигала 1-3 месяца. Продолжительность последней ремиссии у

240 (88,27%) пациентов варьировала, составив в среднем по группе (n=300)

2,4±1,1 месяца.

Во время предыдущего обострения пациенты получали разнообразное лече-

ние, включая кортикостероидные мази и УФО (табл. 2.4).

В данном исследовании 300 больных (мужчин – 187 и женщин – 113) с рас-

пространенным вульгарным псориазом с легким и среднетяжелым течением пу-

тем случайной выборки были отнесены в одну из 3-х групп (в равном количестве)

(n=100) в зависимости от способа лечения.

В I группе (сравнения) использовали только традиционную (согласно уни-

фицированному протоколу) терапию – ТТ (седативные, дезинтоксикационные,

гипосенсибилизирующие, а также улучшающие периферическое кровообращение

средства, диета с ограничением животных жиров и экстрактивных веществ, УФО

– в стационарной стадии псориаза, по показаниям – витамины, гепатопротекторы

и антигистаминные средства).

II группа больных получала моно узкополосную (311 нм) УФ-В фототера-

пию по методике 3-4 раза в неделю, на курс 15-20-25 облучений.

В III (основной) группе дополнительно к ТТ вместо УФО назначали узкопо-

лосную (311 нм) УФ-В фототерапию по методике 4 раза в неделю, на курс 15-20

облучений.

Сравниваемые группы были репрезентативны по возрасту и полу пациен-

тов, давности заболевания и тяжести течения псориаза (U-тест Манна-Уитни,

р>0,05).
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Однако, в дальнейшем (2014-2015 гг.) в силу различных непредвиденных

обстоятельств (военные действия, отъезд больных в другие регионы страны, воз-

никшие у них финансовые затруднения и др.) 121 больной выбыл из дальнейшего

исследования. Число оставшихся в разработке больных составило в I группе – 40

человек, во II – 42 человека и в III – 97 человек, в силу чего, наряду с PASI нами

дополнительно использовались и цензурированные данные [91]. При расчете ко-

личества лиц в группах выборка в n=31 в каждой группе будут достаточными для

выявления различий в Частоте События в 29,00% с 80% мощностью на 5% уровне

значимости [91].

Наметить оптимальные схемы лечения псориаза помогает оценка особенно-

стей лечебного патоморфоза кожи. Для изучения отдельных звеньев патоморфоза

кожи при псориазе с целью разработки в последующем патогенетически обосно-

ванного метода лечения нами у 45 больных (по 15 в I-II-III группе в зависимости

от метода лечения) с их информированного согласия произведена биопсия кожи с

последующим комплексным патогистологическим исследованием.

При использовании окрашивания гистологических срезов биоптатов кожи

гематоксилином и эозином по стандартной методике, по ван Гизону и Вергефу,

PAS–реакции, отмеченные нами патоморфологические изменения кожи у боль-

ных псориазом до лечения в целом соответствовали описанным в литературе  [134,

259].

Отсутствие объективизированной оценки исходного морфологического со -

стояния кожи больных псориазом, её чисто визуальная характеристика затрудняла

последующую морфологическую оценку эффективности различных методов те -

рапии. С целью повышения точности, надежности, информативности и объектив-

ности сравнительной морфологической оценки кожи больных псориазом до- и по-

сле лечения различными способами, нами использован полуколичественный ме-

тод, основанный на балльной оценке степени выраженности основных структур-

ных изменений кожи, таких как гипер- и паракератоз, микроабсцессы Мунро,

акантоз, уровень митотической активности в эпидермисе, а также оценка степени

дистрофических и воспалительных изменений в дерме , реакция микрогемоцирку-
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ляторного русла, выраженность клеточной инфильтрации. Оценку проводили по

4-балльной системе, соотнося обычно принятую при патоморфологическом ис-

следовании описательную характеристику с определением количества баллов : 0

баллов – признак отсутствует; 1 балл – признак выражен незначительно; 2 балла –

выражен умеренно; 3 балла – выражен значительно; 4 балла – признак резко вы-

ражен. Результаты такой балльной оценки состояния кожи больных псориазом до-

и после лечения в I-II-III группах приведены в табл. 5.1. При ее анализе видно, что

отдельные компоненты структурных изменений, составляющие общую картину

патологического процесса в коже при псориазе, варьируют, иногда весьма значи-

тельно, по степени экспрессии в различных группах. Однако, суммарная средняя

оценка выраженности структурных изменений, представляющая собой среднюю

арифметическую балльной оценки отдельных признаков, при известной условно-

сти и некоторой упрощенности подхода, все же позволяет объективизировать ис-

ходное состояние и выделить ведущие морфологические изменения кожи боль-

ных псориазом в различных группах до- и после лечения.

Материалом для контрольного исследования служили биоптаты кожи , по-

лученные при проведении реконструктивных косметических операций у 15 здо-

ровых добровольцев в возрасте от 21 до 50 лет. Контрольная группа и группы

больных были сопоставимы по возрасту и полу (U-тест Манна-Уитни, р>0,05).

Была также использована компьютерная морфометрия для определения толщины

эпидермиса с учетом акантоза. Программа анализа изображений Axio Vision (Rel.

4.8.2) позволила определить среднюю толщину эпидермиса в µm с учетом аканто-

тических разрастаний у больных псориазом до- и после моно узкополосной (311

нм) УФ-В фототерапии. До лечения она составляла 257,32±11,89 µm (рис. 3.9,

3.11, 5.3), после лечения – 108,61±8,01 µm, (р<0.001), а в сравнении с контролем –

107,22±7,61 µm (р<0,05).

Уменьшение толщины эпидермиса более чем в 2 раза свидетельствовало, в

частности, об эффективности моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии

псориаза.
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Следует подчеркнуть, что наиболее выраженная положительная морфоло-

гическая динамика при всех 3 способах лечения наблюдалась в отношении таких

основных признаков псориаза как паракератоз (рис. 5.2), микроабсцессы Мунро,

восстановление зернистого слоя, акантоз (рис. 5.1, 5.2, 5.4) митотическая актив-

ность клеток базального слоя (рис.5.5); клеточная инфильтрация (рис. 5.6).

Согласно современным представлениям, кроме характерных для псориаза

нарушений процессов эпидермальной пролиферации и дифференцировки, боль-

шую роль в развитии заболевания, ответе на проводимую терапию и длительность

ремиссии играет состояние клеточного иммунитета, а именно – дисрегуляция кле-

точных иммунных реакций [111, 262, 272].

Изучение морфопатогенеза псориаза направлено, главным образом, на ис-

следование роли Т-лимфоцитов. Предполагается, что активация Т-клеток является

ключевым моментом в каскаде взаимодействий между клетками воспалительного

инфильтрата, сосудами микрогемоциркуляторного русла и кератиноцитами, что

приводит к развитию клинических проявлений псориаза [111]. Нарушение про-

цессов пролиферации и дифференцировки кератиноцитов многими авторами се-

годня рассматривается как следствие избыточной продукции цитокинов , хемоки-

нов и факторов роста активированными Т-лимфоцитами. Большое значение в

изучении морфогенеза заболевания, тактики лечения и прогноза отводится соста-

ву клеточного инфильтрата. Однако его фенотипические особенности дискута-

бельны [6, 111, 192], четко не отражают патогенетические механизмы псориаза, в

зависимости от этого и точки приложения терапевтических воздействий на очаги

поражения [102].

Учитывая такие данные, нами было проведено изучение фенотипа клеточ-

ных инфильтратов у 15 пациентов с псориазом до- и после моно узкополосной

(311 нм) УФ-В фототерапии. Для этого использовали спектр моноклональных ан-

тител (МАТ), который включал маркеры: CD4+ (Т-хелперы),  CD8+ (Т-

супрессоры), CD68+ (макрофаги), Кi-67+ (маркер клеточной пролиферации), bcl-2+

(показатель апоптоза). Титр антител подбирался индивидуально для каждого мар-

кера. Визуализацию первичных антител проводили с помощью высокочувстви-
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тельной полимерной системы детекции DАКО Advance. Микроскопическое изу-

чение препаратов и морфометрическое исследование проводили на микроскопе

Olympus AX 70 Provis (Olympus, Япония) с помощью программы анализа изобра-

жения Analysis-3.2 Pro Soft Imaging (Германия), согласно рекомендациям произ-

водителя программного обеспечения.

Иммуноморфологическое исследование (ИГХИ) с МАТ к CD4 и CD8 до ле-

чения характеризовалось резким повышением (р<0,05) числа клеток лимфоцитар-

ного ряда в дермальном инфильтрате с преобладанием цитотоксических СD8+-

позитивных Т-лимфоцитов (рис. 3.17, 3.18), обнаруживаемых в количестве

78,32±2,10 клеток в 10 полях зрения при увеличении (ув. х) микроскопа 200 (в

контрольной группе – 15,90±1,05 клеток). Обнаруживались СD8+-позитивные

клетки и в эпидермисе (рис. 3.17, 3.18). В некоторых участках наряду с выражен-

ным преобладанием СD8+-позитивных Т-лимфоцитов в дермальных и периваску-

лярных клеточных инфильтратах, в эпидермисе инфильтрация была слабой и пре-

имущественно очаговой (рис. 3.19).

CD4+ Т-лимфоциты-хелперы определялись в количестве 25,48±0,69 клеток

(в контрольной группе – 14,50±1,08 клеток). Все показатели имели достоверное

отличие от контроля (р<0,05). CD4+ Т-лимфоциты-хелперы встречались как в

дермальных периваскулярных клеточных инфильтратах, так и в эпидермисе (рис.

3.20, 3.21, 3.22). Индекс отношения CD4+-хелперы/CD8+-супрессоры составил

0,32±0,01 (в контроле 0,91±0,02) (табл. 5.2).

При изучении фенотипа клеточного инфильтрата, наряду с Т-лимфоцитами

отмечено и наличие макрофагов. ИГХИ с МАТ к СD68 до лечения характеризова-

лось наличием позитивных СD68+-макрофагов преимущественно в сосочковом

слое дермы, а также в периваскулярных инфильтратах, обнаруживаемых в коли-

честве 22,7±2,6 клеток в 10 полях зрения при ув. х200 (рис. 3.23, 3.24) (в контроле

10,1±0,36 клеток).

Следует отметить, что наличие, локализация, степень выраженности кле-

точных инфильтратов с СD68+-макрофагами рядом авторов рассматривается, как

один из независимых прогностических факторов ремиссии псориаза [6].
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Нами также был изучен уровень пролиферативного потенциала кератиноци-

тов, особенности апоптотической активности кожи в очагах поражения. При ИГ-

ХИ с маркером пролиферативной активности кератиноцитов Ki-67+ в эпидермисе

до лечения обнаружено ее повышение до 50,2±5,1 клеток на 100 клеток базально-

го слоя в сравнении с контролем (9,1±1,3) (рис. 3.25, 3.26) (р<0,05).

Для определения показателей апоптоза кератиноцитов и активированных

лимфоцитов нами был использован маркер bcl-2 – антиапоптотический белок. Ак-

тивированные кератиноциты определялись неравномерно в очагах поражения в

эпидермисе, в том числе в базальных его отделах и составили 87,8±23,3 клеток в

10 полях зрения при ув. х 200 (рис. 3.28, 3.29) (в контроле их 8,2±2,1 клеток)

(р<0,05).

Для получения показателей количественно-пространственной организации

иммуноморфологических структур и их патологических изменений нами также

проведено стереометрическое определение объемной доли [1] некоторых (CD68+,

Кi-67+, bcl-2+) показателей патологических изменений кожи до- и после узкопо-

лосной (311 нм) УФ-В фототерапии.

При компьютерной морфометрии с помощью микроскопа «Primo Star» (Carl

Zeiss, ФРГ) и программы анализа изображения Adobe Photoshop, использовался

метод наложения точечных сеток на иммуногистохимические срезы с последую-

щим подсчетом числа совпадений точек с профилями исследуемых структур . До-

ля точек, попавших на структурные профили, оценивала их относительный объем

в %. В наших исследованиях относительный объем (доля) СD68+-макрофагов в

очаге поражения составил 12,6% (рис. 5.19), активированных кератиноцитов (Ki-

67+) – 18,0% (рис. 5.21), апоптотических кератиноцитов (bcl-2+) – 25,0% (рис.

5.23).

Резюмируя результаты морфологического исследования биоптатов пора-

женной кожи больных псориазом до лечения, констатируем наряду с участками

выраженного гипер- и паракератоза, микроабсцессы Мунро, выраженный проли-

феративный акантоз, нарушения микрогемоциркуляторного русла дермы и пери-

васкулярную инфильтрацию. Индекс отношения Т-лимфоциты-хелперы (CD4+)  /
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Т-лимфоциты-супрессоры (CD8+) составил 0,32±0,01, а количество макрофагов

(CD68+), как одного из прогностических факторов ремиссии псориаза составило

22,7±2,6 клеток.

Констатировано также повышение маркера пролиферативной активности

Ki-67+ в эпидермисе до 50,2±5,1 клеток базального слоя, в сравнении с контролем

(9,1±1,3) (рис. 3.25, 3.26).

Апоптоз (bcl-2+) кератиноцитов и активированных лимфоцитов выражался

цифрами 87,8±23,3 клеток (в контроле их 8,2±2,1).

Данные патоморфологического исследования кожи больных псориазом до

лечения были нами использованы для разработки, обоснования и оценки эффек-

тивности комплексного метода лечения псориаза с использованием узкополосной

(311 нм) УФ-В фототерапии.

Средние сроки лечения в I группе сравнения (n=40), где у больных псориа-

зом использовали только традиционную терапию и УФО, составили 45,1±3,0

дней. К концу лечения устойчивая клиническая ремиссия была достигнута у 8

(20,0%), значительное клиническое улучшение отмечено у 16 (40,0%), незначи-

тельное улучшение у 9 (22,5%), клинического эффекта не наблюдали у 7 больных

(17,5%). Выраженный терапевтический эффект (устойчивая клиническая ремис-

сия и значительное клиническое улучшение) был достигнут в 60,0% случаев.

По окончании лечения при устойчивой клинической ремиссии патологиче-

ские изменения на коже полностью исчезали, а при достигнутом значительном

клиническом улучшении индекс PASI снижался на 75,8% (р<0,001), а общая пло-

щадь поражения – до 13,0±0,3%. При незначительном улучшении клинической

картины эти показатели уменьшались соответственно на 60,8% (р<0,001) и до

12,0% (р<0,001) по сравнению с данными до лечения. У больных с устойчивой

клинической ремиссией и значительным клиническим улучшением первые при -

знаки регресса псориатических высыпаний появлялись в конце второй недели , а

при незначительном клиническом улучшении – на 2,9-3,4 дня позже. У 7 больных

с высокими значениями индекса PASI в процессе ТТ существенной положитель-

ной клинической динамики не наблюдали (табл. 4.1).
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Пациенты II группы (n=42) получали моно узкополосную (311 нм) УФ-В

фототерапию 3-4 раза в неделю (понедельник, среда, четверг, пятница). Под на-

блюдением находилось 30 мужчин и 12 женщин в возрасте от 23 до 50 лет с папу-

лезно-бляшечным псориазом. У всех пациентов процесс носил распространенный

характер.

При опросе и обследовании больных исключались общепринятые противо-

показания для проведения любого вида фототерапии: злокачественные новообра-

зования любой локализации в анамнезе и в настоящее время, распространенные

пигментные невусы, беременность и период лактации, фотодерматозы, заболева-

ния глаз, эндокринные заболевания или заболевания сердечно-сосудистой систе-

мы, печени, почек и др. в стадии декомпенсации.

Всем больным II группы проводили узкополосную (311 нм) УФ-В фототе-

рапию в виде монотерапии, с использованием фототерапевтической панели GH-8-

ST (Германия) с силой излучения – 8,78 мВт/см2, максимальной дозой – 3,3

Дж/см2 и длиной волны 311 нм. Облучение проводили на расстоянии не более 20

см. Начальные дозы облучения устанавливали (согласно рекомендаций фирмы-

изготовителя аппарата) без определения минимальной эритемной дозы, в зависи-

мости от фототипа кожи (табл. 4.2) [16]. В нашем исследовании к ІІ фототипу ко-

жи были отнесены 9 (21,43%) больных, к ІІІ фототипу – 33 (78,57%).

У больных с ІІ фототипом начальная доза облучения составляла  0,231

Дж/см2, с ІІІ фототипом – 0,322 Дж/см2. Разовое увеличение дозы было равномер-

ным и составляло 0,05-0,1 Дж/см2, что при достаточной эффективности сводило к

минимуму побочные реакции. Через 6-8 часов после 3-4 процедуры обычно появ-

лялась легкая эритема, которая самостоятельно разрешалась через 6-12 часов. При

возникновении фотодерматита лечение временно прекращали до разрешения эри-

темы, а затем возобновляли с разовой дозы, меньшей по сравнению с последней

на 0,05-0,1 Дж/см2.

Разовую дозу увеличивали до появления признаков регресса псориаза  (ин-

тенсивное уплощение папул, приобретение бляшками вида колец), после чего ос-

тавляли на достигнутом уровне до полного исчезновения высыпаний , и вновь
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увеличивали на 0,1 Дж/см2, если регресс сыпи замедлялся или прекращался. По-

сле 20-й процедуры последующие разовые дозы облучения не повышали и они

составляли соответственно 1,654 и 2,305 Дж/см2. При резистентности к терапии

(количество процедур превышало 25) фототерапию прекращали с последующим

лечением топическими кортикостероидами. По окончании лечения у всех боль-

ных формировался легкий загар.

В результате лечения была достигнута устойчивая клиническая ремиссия у

22 (52,38%) больных, значительное клиническое улучшение – у 14 (33,33%), не-

значительное клиническое улучшение – у 6 (14,29%). Ни в одном наблюдении не

наблюдалось случая без клинического эффекта. Выраженный терапевтический

эффект (устойчивая клиническая ремиссия и значительное клиническое улучше-

ние) был достигнут в 85,71% случаев. Исходный индекс PASI с устойчивой кли-

нической ремиссией составлял 19,7±1,3 баллов, площадь поражения кожи дости-

гала 21,3±1,7%. Сроки возникновения признаков регресса шелушения, эритемы и

инфильтрации составили соответственно 8,4±1,2; 10,8±0,6 и 10,1±0,8 суток.

При значительном клиническом улучшении индекс PASI снижался с

21,4±1,3 до 1,7±0,2 баллов (на 79,4%; р<0,001), а площадь поражения кожи со-

кращалась с 22,3±1,4% до 4,2±1,0% (р<0,001). Регресс шелушения, эритемы и ин-

фильтрации начинался соответственно на 8,4±1,0; 9,8±0,6 и 10,1±0,8 сутки.

При незначительном клиническом улучшении индекс PASI уменьшался с

22,4±2,0 до 9,1±1,5 баллов (на 40,6%; р<0,05), а площадь поражения кожи – с

26,5±2,0% до 7,2±0,8% (р<0,001). Начало регресса шелушения, эритемы и ин-

фильтрации наблюдали соответственно на 9,5±0,8; 10,0±0,7 и 11,7±0,8 сутки.

В целом по группе индекс PASI снижался на 80,8% (до 3,6±0,5 баллов;

р<0,001). Переносимость моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии была

хорошей у всех больных; при этом отмечали:

– временное незначительное усиление сухости кожи у 6 (14,29%) боль-

ных; эти больные после процедур дополнительно смазывали кожу эмолиентом

(скинактив эмульсия и др.);



133

– зуд кожи различной интенсивности, не требующий прекращения ле-

чения – у 4 (9,52%) больных; этим больным дополнительно назначали антигиста-

минные препараты;

– развитие на открытых участках кожи явлений фотодерматита (без пу-

зырей) – у 3 (7,14%) больных; в этом случае фототерапию приостанавливали на

несколько дней до разрешения фотодерматита, для чего назначали антигистамин-

ные препараты и топические кортикостероиды.

Нами проанализирована эффективность моно узкополосной (311 нм) УФ-В

фототерапии при 3-х (I-я подгруппа) и 4-х (II-я подгруппа) разовом облучении в

неделю. При сравнительной оценке эффективности моно УФВ-терапии  311 нм по

методике 3 или 4 облучения в неделю получены данные, которые представлены в

табл. 4.4 и 4.5.

При сравнении результатов лечения выявлено, что обе методики оказались

достаточно эффективными: устойчивой клинической ремиссии и значительного

клинического улучшения удалось достичь у 82,6% и 89,5% пациентов в I-й и II-й

подгруппах соответственно. При этом средняя продолжительность лечения

(6,0±1,2 недели) и суммарная доза УФВ излучения (33,5±3,7 Дж/см2) в I-й под-

группе были несколько выше, чем во II-й (5,3±1,4 недель и 29,8±4,9 Дж/см2 соот-

ветственно), при незначительной разнице по другим показателям. Какой-либо за-

висимости продолжительности устойчивой клинической ремиссии от методики

(3-х или 4-х разовое облучение в неделю) узкополосной (311 нм) УФ-В фототера-

пии не выявлено.

На основании полученных данных можно сделать вывод о том , что моно уз-

кополосная (311 нм) УФ-В фототерапия является высокоэффективным и безопас-

ным методом лечения псориаза, что согласуется с данными М. М. Бутаревой

(2006) [14], А. М. Талыбовой (2011) [121], В. А. Бабанина и О. А. Притуло (2013)

[8] и др.

У пациентов III (основной) группы (n=97), получавших традиционное лече-

ние (без наружной мазевой терапии и УФО) в сочетании с узкополосной (311 нм)

УФ-В фототерапией, на курс 15-20 облучений, устойчивая клиническая ремиссия
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достигнута у 63 (64,95%), значительное клиническое улучшение – у 24 (24,74%),

незначительное клиническое улучшение – у 10 (10,31%) пациентов. Выраженный

клинический эффект (устойчивая клиническая ремиссия и значительное улучше-

ние) был достигнут в 89,7% случаев (табл. 4.6).

Не отмечено отрицательной динамики клинико-морфологических данных, а

также негативного влияния на течение сопутствующей соматической патологии ,

что свидетельствует о безопасности данного метода.

Положительная клиническая динамика у больных III (основной) группы от-

мечалась через 7-8 дней от начала лечения. По окончании лечения при устойчи-

вой клинической ремиссии патологические изменения на коже полностью исчеза-

ли. При достигнутом значительном клиническом улучшении индекс  PASI сни-

жался на 78,7% (р<0,001), а общая площадь поражения кожи – на 16,4% по срав-

нению с данными до лечения. Соответственно возникали несколько позже первые

признаки регресса псориатических высыпаний: шелушения – на 1,6-1,8 дня, эри-

темы – на 1,7-2,3 дня, инфильтрации – на 2,3-2,7 дня. При незначительном клини-

ческом улучшении PASI и площадь поражения кожи уменьшались соответственно

на 72,2% (р<0,001) и 23,1% (р<0,05) по сравнению с данными до лечения. Первые

признаки регресса шелушения, эритемы и инфильтрации появлялись соответст-

венно на 3,0-4,4; 2,5-3,5 и 3,2-5,0 дней позже в сравнении с группой больных со

значительным клиническим улучшением. В целом, у больных III (основной)

группы регресс очагов поражения начинался на 6-10 дней быстрее, чем у больных

I группы (группа сравнения).

Суммируя результаты анализа эффективности комплексной терапии паци-

ентов с псориазом, можно констатировать, что сочетанный (комплексный) метод

лечения (традиционное лечение в сочетании с узкополосной (311 нм) УФ-В фото-

терапией) больных III (основной) группы обладает хорошей переносимостью,

максимальной противовоспалительной активностью в сравнении с  I группой,

обеспечивает достижение выраженного терапевтического эффекта (устойчивой

клинической ремиссии и значительного клинического улучшения) в 89,7% случа-

ев (рис. 4.1; табл. 4.8).
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Для более объективной оценки эффективности лечебных мероприятий , по-

мимо PASI, использовалась математическая оценка долей эффективности разных

лечебных воздействий [91]:

1. Устойчивая клиническая ремиссия.

Множественные сравнения для 3 групп.

Критерий хи-квадрат. Двусторонняя критическая область.

Переменные принимают 2 уровня значений.

Chi-square=22,93, число степеней свободы k=2.

Различие является статистически значимым на уровне значимости р<0,001.

Множественные сравнения. Процедура МЛГ (критерий Мараскуило-Ляха-

Гурьянова) [91].

Группы: Group l, Group 2. Chi-square=8,30.

Различие долей является статистически значимым на уровне значимости р=0,016.

Группы: Group l, Group 3. Chi-square=23,22.

Различие долей является статистически значимым на уровне значимости р<0,001.

Группы: Group 2, Group 3. Chi-square=l,44.

Различие долей не является статистически значимым, р=0,488.

2. Значительное клиническое улучшение.

Множественные сравнения для 3 групп.

Критерий хи-квадрат. Двусторонняя критическая область.

Переменные принимают 2 уровня значений.

Chi-square=3,39, число степеней свободы k=2.

Различие не является статистически значимым, р=0,184.

3. Незначительное клиническое улучшение.

Множественные сравнения для 3 групп.

Критерий хи-квадрат. Двусторонняя критическая область.

Переменные принимают 2 уровня значений.

Chi-square=3,51, число степеней свободы k=2.

Различие не является статистически значимым, р=0,173.
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4. Без клинического эффекта.

Множественные сравнения для 3 групп.

Критерий хи-квадрат. Двусторонняя критическая область.

Переменные принимают 2 уровня значений.

Chi-square=25,31, число степеней свободы k=2.

Различие является статистически значимым на уровне значимости р<0,001.

Множественные сравнения. Процедура МЛГ.

Группы: Group l, Group 2. Chi-square=7,65.

Различие долей является статистически значимым на уровне значимости р=0,022.

Группы: Group l, Group 3. Chi-square=13,33.

Различие долей является статистически значимым на уровне значимости р=0,001.

Группы: Group 2, Group 3. Chi-square=0,00.

Различие долей не является статистически значимым, р=1,000.

Анализ данных табл. 4.9, в которой представлена сравнительная характери-

стика эффективности различных способов лечебного воздействия у больных псо-

риазом в I-II-III группах (Р, % (95% ДИ)) показал, что доля пациентов с устойчи-

вой клинической ремиссией во второй группе составила 52,4% (95% ДИ: 37,0-

67,6), что в 2,62 раза выше, чем в первой (р=0,016). Сочетание лечебного воздей-

ствия узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии и традиционного лечения в III

группе (комплексное лечение) позволило увеличить удельный вес данной катего-

рии больных уже в 3,25 раза по отношению к I группе (р=0,001) и достичь его па-

раметров на уровне 64,9% (95% ДИ: 55,1-74,2). При этом необходимо отметить,

что при сравнении данных второй и третьей групп статистически значимых раз-

личий по критерию МЛГ в категории устойчивой клинической ремиссии выявить

не удалось (р=0,448).

При анализе межгрупповых различий по параметрам эффективности лечеб-

ного воздействия (категория значительное улучшение и категория незначительное

улучшение) можно констатировать, что статистически значимых межгрупповых

различий по данным категориям выявлено не было (р=0,184 и р=0,173 соответст-

венно).
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При оценке данных, которые характеризовали категорию больных без кли-

нического эффекта было выявлено, что в первой исследуемой группе удельный

вес таких пациентов составил 17,5% (95% ДИ: 7,2-31,1) по сравнению со второй и

третьей группами пациентов (больных с категорией отсутствия клинического эф-

фекта в данных группах выявлено не было) (р<0,05).

Терапевтический эффект разработанного комплексного метода лечения за-

висел от исходной величины индекса PASI, общей площади вовлеченной в пато-

логический процесс кожи и сроков возникновения первых признаков регресса ос-

новных дерматологических симптомов болезни. У больных с достигнутой клини-

ческой ремиссией и значительным клиническим улучшением исходный индекс

PASI чаще всего находился в пределах 7-24 баллов, общая площадь поражения

кожи – 19-27%, а четкие признаки положительной клинической динамики наблю-

дали в интервале 5-14 дней после начала лечения. При более высоких значениях

этих показателей результаты лечения, как правило, были хуже.

После проведенного лечения нами были сопоставлены параметры морфо -

функционального состояния пораженных очагов больных псориазом  I, II и III

групп (табл. 5.1). Полученные данные позволили сделать заключение, что вклю-

чение в лечебный комплекс моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии

обеспечивает более полную и раннюю нормализацию структуры, метаболизма и

функции кожи. С этим, по-видимому, связаны такие клинические эффекты у па-

циентов III группы, как увеличение в 3,25 раза продолжительности клинической

ремиссии. Применение моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии позволи-

ло достичь устойчивой клинической ремиссии у 22 (52,4%) пациентов, значитель-

ного клинического улучшения – у 14 (33,3%) и незначительного клинического

улучшения – у 10 (14,3%).

У всех пролеченных больных I-II-III групп наряду с регрессом псориатиче-

ских бляшек констатирована положительная динамика морфологических измене-

ний кожи в очагах псориаза. Толщина эпидермиса уменьшилась более чем в 2

раза (от 257,32±11,89 до 108,61±8,01 µm, р<0,001) после моно узкополосной (311

нм) УФ-В фототерапии, что соответствовало показателям здоровой кожи
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(107,22±7,01 µm, р>0,05), исчезал выраженный гипер- и паракератоз; зернистый

слой обнаруживался на всем протяжении биоптатов, микроабсцессы Мунро от-

сутствовали, снижалась митотическая активность. В эпидермисе обнаруживали

единичные лимфоциты, изредка встречались макрофаги. В дерме во всех наблю-

дениях отмечено уменьшение и/или полное отсутствие воспалительных инфильт-

ратов.

ИГХИ в динамике моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии позво-

лили уточнить некоторые механизмы ее действия на кожу больных псориазом .

При ИГХИ с МАТ к Ki-67 в эпидермисе больных после моно УФВ-терапии

(311 нм) наблюдали статистически значимое уменьшение числа Ki-67+-

кератиноцитов от 50,2±5,1 до 18,1±2,2 (р<0,001) на 100 клеток базального слоя,

что согласуется с данными М. М. Бутаревой (2006) [14], однако полной нормали-

зации клеточной пролиферации не происходило (в контроле 9,1±1,3 клеток;

р<0,001). Снижалась также объемная доля активированных (Ki-67+) кератиноци-

тов от 18,00% до 8,70% (рис. 1).

Показатели апоптоза кератиноцитов и активированных лимфоцитов , кото-

рые определяли при помощи маркера bcl-2, после моно УФВ (311 нм) терапии

снижались в 2 раза (от 87,8±13,3 до 42,4±12,5 клеток; р<0,001), а при сравнении

показателей bcl-2 клеток и контроля (8,2±2,1) р<0,001.

Различия содержания пролиферирующих клеток в группе из 15 здоровых

добровольцев (9,1±1,3 клеток) и больных II группы после узкополосной (311 нм)

УФ-В фототерапии были статистически значимыми (р<0,05). Корреляционных

связей между процентом уменьшения содержания белка Ki-67 и клиническими

показателями нами не было выявлено. Следует, однако, подчеркнуть, что выяв-

ленные изменения гистоморфологической картины кожи и пролиферативной ак-

тивности у всех больных имели однонаправленный характер и происходили на

фоне разрешения или улучшения клинических симптомов псориаза.

ИГХИ с МАТ к CD4 и CD8 лимфоцитам до лечения характеризовалось рез-

ким повышением количества клеток лимфоцитарного ряда в дермальном ин-

фильтрате с преобладанием цитотоксических СD8+ Т-лимфоцитов-супрессоров,
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обнаруживаемых в количестве 78,32±1,10 клеток (в контроле их 15,90±1,05)

(р<0,001).

CD4+ Т-лимфоциты-хелперы определялись в количестве 25,48±0,69 клеток

(в контроле 14,50±1,08 клеток, р<0,05).

Индекс отношения СD4+/СD8+ составил 0,32±0,01 (в контроле – 0,91±0,02)

(р<0,05) (табл. 5.2).

Эти данные согласуются с результатами исследования L. Cabrijan и соавт.

(2009) [192], однако противоречат данным А. М. Вавилова и соавт. (2000) [50] в

пользу преобладания Т-хелперного звена.

В биоптатах кожи после лечения отмечалось уменьшение объема воспали-

тельного инфильтрата, а показатели лимфоцитов обоих фенотипов снижались,

варьируя от 13 до 40 клеток. Уровень CD4+ Т-лимфоцитов составил 16,23±1,00

клеток (р<0,05), а CD8+ Т-лимфоцитов – 26,26±1,36 клеток (р<0,05); индекс отно-

шения СD4+-хелперы/СD8+-супрессоры составил 0,62±0,06 (р<0,05).

Отмечены статистически значимые различия (р<0,05) между показателями

СД8+ и индекса СD4+/СD8+ после лечения и контрольной группы (табл. 5.2)

Таким образом, моно узкополосная (311 нм) УФ-В фототерапия, уменьшая

количество Т-лимфоцитов, преимущественно за счет CD8+-лимфоцитов, объясня-

ет клинический эффект регресса псориатических элементов за счет цитотоксиче -

ского эффекта на Т-клеточную пролиферацию в очагах поражения при псориазе ,

тем самым подавляя иммунологическую реакцию. Полученные нами данные по-

зволили считать индекс отношения CD4+/CD8+ – 0,60-0,62 объективным показате-

лем эффективности и иммуногистохимическим пороговым критерием адекватно-

сти проводимого лечения.

Кроме того нами выявлено существенное снижение количества СD68+ мак-

рофагов в клеточных инфильтратах до- и после моно узкополосной (311 нм) УФ-

В фототерапии от 22,7±2,6 клеток до 11,4±3,6 клеток (р<0,05), что совпадает с

мнением В. А. Бабанина (2012) [6] рассматривать этот показатель как один из не-

зависимых прогностических факторов течения псориаза, и может служить про-

гностическим критерием в оценке ремиссии заболевания и ее длительности.
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Торпидность псориаза к терапии характеризовалась сохранением в дерме ,

особенно периваскулярно, разных по фенотипу, распространенности и плотности

клеточных инфильтратов, с преобладанием в инфильтратах CD8+-лимфоцитов-

супрессоров, CD68+-макрофагов, с примесью небольшого количества полиморф-

ноядерных лейкоцитов, изредка и плазматических клеток.

Несмотря на клинический регресс высыпаний, у больных псориазом в со-

единительной ткани дермы сохранялись дистрофические изменения коллагеновых

волокон (рис. 5.8), явления продуктивного эндоваскулита (рис. 5.13) и различной

степени выраженности лимфогистиоцитарные инфильтраты (рис. 5.2, 5.6), что бо-

лее выражено при использовании традиционного лечения (0,97±0,32 баллов;

кратность изменения в 3,3 раза) и менее – при моно узкополосной (311 нм) УФ-В

фототерапии (0,46±0,06 баллов; кратность изменения в 5,6 раза) и может обусло-

вить возникновение обострений, обосновывает целесообразность поддерживаю-

щей и/или противорецидивной терапии.

Данные особенностей лечебного патоморфоза кожи, приведенные в табл.

5.1, показали, что наиболее быстро и эффективно регресс патологических морфо-

логических изменений происходил в III (основной) группе пациентов, леченных

комплексно с использованием УФВ-излучения (311 нм). При исследовании в этой

группе обнаружились минимальные остаточные явления – 0,39±0,07 баллов;

кратность изменения в 7,25 раза. Вместе с тем, несмотря на выраженную эффек-

тивность этого метода терапии, остается относительно высоким процент остаточ-

ных явлений в соединительной ткани и микрогемоциркуляторном русле

(0,49±0,10 баллов; кратность изменения в 7,4 раза) и клеточной инфильтрации

(0,79±0,20 баллов; кратность изменения в 4,5 раза).

Сопоставляя параметры морфофункционального состояния кожи больных

псориазом I и III групп после проведенного лечения, следует отметить, что ис-

пользование узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии в сочетании с традицион-

ной обеспечивает более полную и раннюю нормализацию структуры, метаболиз-

ма и функции кожи, способствует возрастанию уровня ее оксигенации, что обес-
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печивает более стойкий клинический эффект и увеличивает продолжительность

ремиссии дерматоза в 3,25 раза.

Тенденция к нормализации показателя экспрессии Ki-67+ свидетельствует о

антипролиферативном эффекте УФВ (311 нм) излучения, что позволяет отнести

его к одному из методов патогенетической терапии псориаза.

Диспансерное наблюдение за пролеченными больными псориазом показало ,

что у больных I группы, получавших традиционное лечение, через 6 месяцев по-

сле его окончания стабильное состояние кожного процесса было отмечено у

33,4% пациентов, а спустя 12 месяцев после окончания терапии – лишь у 16,5%.

Представляется значимой оценка отдаленных результатов изучаемых нами

методов лечения псориаза при использовании узкополосной (311 нм) УФ-В фото-

терапии в сравнении с традиционным лечением. Так, через 6 месяцев после окон-

чания терапии клиническая ремиссия была зарегистрирована у больных II и III

групп в 87,6 и 91,2% соответственно. Спустя 12 месяцев 86,5% больных III груп-

пы и 78,7% –II группы отмечали отсутствие рецидивов заболевания, в то время

как в I группе традиционного лечения на «состояние клинической ремиссии» ука-

зали только 16,5% лиц.

Дальнейшее наблюдение за больными (2-3 года) показало, что при исполь-

зовании узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии в 3,25 раза увеличивается

межрецидивный период и отмечается более легкое течение кожного процесса при

обострениях/рецидивах заболевания, зачастую регрессирующих после наружной

терапии.

Таким образом, существенное повышение эффективности терапии (устой-

чивая клиническая ремиссия + значительное клиническое улучшение) больных II

группы (85,7%), получавших моно узкополосную (311 нм) УФ-В фототерапию, и

III группы (89,7%) – при сочетанном (комплексном) лечении (традиционное лече-

ние и узкополосная (311 нм) УФ-В фототерапия) в сравнении с традиционным ле-

чением больных I группы (60,0%) свидетельствует о высокой эффективности и

безопасности использования узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии в ком-

плексном лечении больных псориазом.
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Проведенная математическая оценка (Р, % (95% ДИ)) также подтвердила,

что сочетание лечебного воздействия узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии и

традиционного лечения в III группе больных позволило увеличить в 3,25 раза

удельный вес устойчивой клинической ремиссии по отношению к I группе боль-

ных традиционного лечение (p<0.001) и достичь его параметров на уровне 64,9%

(95% ДН: 55,1-74,2) в сравнении с I группой – 20,0% (95% ДИ: 8,9-34,1). При этом

необходимо отметить, что при сравнении данных II и III групп статистически зна-

чимых различий по критерию Мараскуило-Ляха-Гурьянова [91] в категории ус-

тойчивой клинической ремиссии выявить не удалось (р=0,448).
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ВЫВОДЫ

В диссертации представлено теоретическое обобщение и новое решение

научной задачи, которое заключается в разработке комплексного метода лечения

больных распространенным вульгарным псориазом с использованием разных

режимов узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии, направленного на снижение

длительности и частоты рецидивов с учетом выявленных гистологических, мор-

фометрических, гистохимических, иммуноморфологических нарушений кожи и

их коррекции.

1. Показано, что в условиях Донецкого промышленного экологически не-

благоприятного региона преобладали распространенные формы псориаза  (PASI

в среднем 30,9±9,7 баллов), преимущественно в трудоспособном возрасте боль-

ных (от 20 до 50 лет), с поражением суставов (у 10,84% больных) и ногтевых

пластинок (у 50,91% больных), с частыми рецидивами и непродолжительными

ремиссиями.

2. Разработан метод лечения больных распространенным вульгарным

псориазом, представляющий комбинацию традиционной терапии и воздействия

узкополосного (311 нм) УФВ-излучения, который позволил (р<0,001) довести

удельный вес больных с клинической ремиссией и значительным улучшением

дерматоза до 89,7% больных, по сравнению с традиционной терапией (60,0%), с

выраженной тенденцией к нормализации морфологических изменений кожи .

Сочетание лечебного воздействия традиционной и узкополосной  (311 нм) УФ-В

фототерапии позволило в III (основной) группе больных увеличить в 3,25 раза

(р<0,001) удельный вес пациентов с устойчивой клинической ремиссией  [64,9

(95%, ДИ: 55,1-74,2)] по отношению к I группе традиционного лечения [20,0

(95% ДИ: 8,9-34,1)].

3. Отмечено в биоптатах кожи больных псориазом до лечения , наряду с

участками выраженного гипер- и паракератоза, микроабсцессами Мунро, выра-

женным пролиферативным акантозом, нарушениями микрогемоциркуляторного

русла, резкое повышение количества клеток лимфоцитарного ряда в дермальном

инфильтрате с преобладанием СD8+-клеток (78,32±1,10 клеток) над СD4+-
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клетками (25,48±0,69 клеток) и СD68+-клетками (22,7±2,6 клеток). Индекс

СD4+/СD8+ составил 0,32±0,01.

4. Установлено, что после моно узкополосной (311 нм) УФ-В фототера-

пии наблюдалась, наряду с регрессом псориатических бляшек, положительная

динамика морфологических изменений кожи: уменьшалась толщина эпидермиса

с учетом акантоза (от 257,32±11,89 µм до 108,61±8,01 µм), исчезали гипер- и па-

ракератоз, микроабсцессы Мунро, восстанавливался зернистый слой, снижались

митотическая активность базальных клеток (от 50,2±5,1 до 18,1±2,2 Ki-67+-

клеток) и их объемная доля (от 18,00% до 8,70%), и апоптоз кератиноцитов (от

87,8±23,3 до 42,4±12,5 bcl-2+-клеток) и их объемной доли (от 25,00% до 10,20%).

5. Показано, что в биоптатах кожи после моно узкополосной (311 нм)

УФ-В фототерапии значительно уменьшался объем воспалительного инфильтра-

та: СD4+-клеток (от 25,48±0,69 до 16,23±1,0), СD8+-клеток (от 78,32±2,10 до

26,26±1,35) и СD68+-клеток (от 22,76±11,89 до 11,40±3,60) с уменьшением объ-

емной доли последних с 12,60% до 5,10%. Повышение индекса СD4+/СD8+ от

0,32±0,01 до 0,62±0,06 позволили считать его значение – 0,60-0,62 (в контроле

0,91±0,02; р<0,05) объективным показателем эффективности и иммуногистохи-

мическим пороговым критерием адекватности проводимого лечения .

6. Выявленные особенности лечебного патоморфоза кожи имели однона-

правленный характер и происходили на фоне регресса клинических симптомов

псориаза, что свидетельствовало об антипролиферативном, противовоспали-

тельном и иммуносупрессивном действии узкополосной (311 нм) УФ-В фототе-

рапии и позволяет расценивать ее как эффективный патогенетический метод ле-

чения псориаза.

7. Констатировано, что, несмотря на клинический регресс высыпаний

псориаза, в соединительной ткани дермы сохранялись различной степени выра-

женности лимфоцитарные инфильтраты на фоне дистрофических изменений

коллагеновых волокон, явлений продуктивного эндоваскулита, наиболее выра-

женных при традиционном лечении (0,97±0,32 баллов), менее – после моно уз-

кополосной (311 нм) УФ-В фототерапии (0,46±0,16 баллов) в сравнении с ком-
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бинацией традиционной терапии и узкополосного (311 нм) УФ-В излучения

(0,39±0,07 баллов). Выявленные изменения могут обусловить возникновение

обострений псориаза, обосновывают целесообразность поддерживающей и/или

противорецидивной терапии дерматоза.
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Узкополосная (311 нм) УФ-В фототерапия больных распространенным

вульгарным псориазом обладает выраженным антипролиферативным ,

противовоспалительным и иммуносупрессивным, действием, не требует

использования фотосенсибилизаторов и позволяет достичь максимального

терапевтического эффекта (85,7%) при минимальном повреждающем воздействии

на кожу. При ее сочетании с традиционным лечением его эффективность

достигает 89,7%.

2. Использование методики 4-разового УФВ-излучения (311 нм) в неделю

позволяет достичь лечебного эффекта, эквивалентного 3-разовому облучению в

неделю, в более короткие сроки и меньшей суммарной дозой облучения в Дж/см 2.

3.  Индекс СD4+/CD8+ = 0,60-0,62 можно расценивать как объективный

показатель эффективности и иммуногистохимический пороговый критерий

адекватности узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии.

4. Использование для повышения объективизации оценки и динамического

контроля эффективности узкополосной (311 нм) УФ-В фототерапии, наряду с

индексом PASI и клеточной пролиферации (Ki-67), компьютерного

морфометрического (стереометрического) исследования биоптатов кожи

способствует получению показателей количественно-пространственной

организации морфологических структур и их патологических изменений.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ

ВП – вульгарный псориаз

ИГХИ – иммуногистохимические исследования

МАТ – моноклональные антитела

МЛГ – критерий Мараскуило-Ляха-Гурьянова

ТТ – традиционная терапия

Узкополосная (311 нм) УФ-В фототерапия и УФВ 311 нм

 – узкополосное средневолновое ультрафиолетовое излучение с

длиной волны 311 нм

УФО – ультрафиолетовое излучение

Bcl-2 – маркер антиапоптотического белка

СD4+ – Т-лимфоциты хелперы

СD8+ – Т-лимфоциты супрессоры

СD68+ – макрофаги

Ki-67 – маркер степени клеточной пролиферации

µm – мкм – микрометры

PASI – индекс площади поражения кожи и тяжести псориатического

процесса

Vvi – относительный объем структуры ткани
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