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Красный плоский лишай слизистой оболочки рта – 
клиника, диагностика и лечение

ВВЕДЕНИЕ
Одним из наиболее часто встречающихся заболеваний слизистой обо-

лочки рта является красный плоский лишай, который характеризуется реци-
дивирующим, упорным течением с проявлением многообразия форм [Рыба-
ков А.И., Банченко Г.В., 1978].

Впервые описание проявлений плоского лишая на слизистой оболочке 
щек было сделано E. Wilson (1869).

В полости рта первичным морфологическим элементом поражения яв-
ляются «перламутровые» или белесоватые папулы плотной консистенции, 
располагающиеся в пределах эпителия. Распространенность плоского ли-
шая среди населения, по данным различных авторов, варьирует в пределах 
1–2 % [Lamey P. et al., 1987; Vincent S. et al., 1990; Brown R., 1993]. Как 
изолированное поражение только слизистых оболочек рта, распространен-
ность плоского лишая варьирует от 30 % до 35 % [Абрамова Е.И., 1969; 
Hollander A., 1979; Brown R., 1993].

Заболевание имеет полиэтиологичную природу. Что касается патогенеза, 
то наиболее признанной является психогенная теория, основанная на взаи-
мосвязи стрессовых реакций и нервно-психических напряжений с возник-
новением патологических элементов на слизистой оболочке рта [Довжан-
ский С.И. и др., 1992; Аллик Е.Л., 2001].

Имеется предположение и о роли наследственности при плоском лишае, 
что, в частности, подтверждается корреляцией между развитием плоского 
лишая и носительством определенных антигенов главного комплекса гисто-
совместимости – в первую очередь HLA-A3 [Stuttgen G., 1978; Gombos F. et 
al., 1992].

Инфекционная теория возникновения отдает предпочтение микробно-
му фактору и является спорной [Алиев М.М., 1986; Шабанская М.А., 1994; 
Fotos P., 1992]. Тем не менее выявлено, что при плоском лишае отмечаются 
существенные изменения микрофлоры полости рта, носящие характер дис-
бактериозов [Muzuka B., 1995]. Некоторые авторы отмечают взаимосвязь 
между нейрогуморальными нарушениями и возникновением красного 
плоского лишая. Так, в частности, обнаружена высокая частота сочетания 
плоского лишая с сахарным диабетом и гипертонической болезнью – так 
называемый синдром «Гриншпана» [Boyd A., Neldner K., 1991; Bagan-
Sebastian J. et al., 1992].

У некоторых больных плоским лишаем отмечается повышение функ-
ционального состояния коры надпочечников [Довжанский С.И. и др., 1984; 
Баранник Н.Г., 1995].

Имеется много сообщений о сочетании красного плоского лишая с 
аутоиммунными заболеваниями, в частности с гипогаммаглобулинеми-
ей [Tan R., 1974], язвенным колитом [Bork K., 1980], буллезным пем-
фигоидом [Stingl G., Holubar, 1975], ветилиго, красной волчанкой и др. 
[Chiapelli F. et al., 1997]. В связи с этим важным представляется изучение 
при данной патологии состояния иммунной системы и неспецифических 
факторов защиты.
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В лечении красного плоского лишая используются самые различные 
методы: применяются нейротропные средства, противоаллергические пре-
параты, антималярийные, кортикостероиды, витамины, антибиотики и ряд 
других [Максимовская Л.Н., 1991; Buajeeb W. et al., 1997].

Учитывая роль в патогенезе красного плоского лишая нарушений им-
мунной системы, логичным является применение при данной патологии 
иммунотропных средств. Данные об использовании таких средств, прямо 
или опосредовано действующих на иммунную систему, при этой патоло-
гии немногочисленны, результаты этих работ противоречивы [Иванов В.Т. 
и др., 1996; Areias J. et al., 1996; Becher B. et al., 1999]. Что касается приме-
нения иммунотропных средств при красном плоском лишае, изолированно 
поражающем слизистую оболочку рта, то такие наблюдения единичны.

В основу данной монографии положены результаты клинических и ла-
бораторных исследований у 280 больных плоским лишаем, лечившихся в 
отделении заболеваний слизистой оболочки рта ЦНИИС.

Распространенность плоского лишая
Среди многих дерматозов, которые обнаруживаются на слизистой обо-

лочке рта, нередко встречается красный плоский лишай (КПЛ). Морфо-
логическими элементами КПЛ на коже являются полигональные, мелкие, 
плоские, розовато-сиреневатого цвета папулы с пупковидным вдавлением 
в центре, располагающиеся преимущественно на сгибательной поверхно-
сти конечностей, туловища, нередко группирующиеся в кольца или сливаю-
щиеся в сплошные очаги.

В полости рта морфологическим элементом являются «перламутровые» 
папулы (поверхность их как бы отполирована). Чаще они локализуются на 
щеках, боковых поверхностях языка, дне полости рта.

Впервые КПЛ на слизистой оболочке щек и боковых поверхностях языка 
был описан E. Wilson (1869). Первые сообщения о КПЛ как заболевании в 
отечественной литературе принадлежат В.М. Бехтереву (1881), А.Г. Поло-
тебнову (1886).

А.И. Поспелов показал эволюцию морфологических элементов, обращая 
внимание на образования либо бляшек причудливой формы, либо компакт-
ных очагов. На слизистых оболочках, по данным автора, возникают бело-
вато-перламутровые плоские узелки в виде резко очерченных колечек или 
атрофированные узелки.

Изолированные поражения слизистой оболочки рта наблюдали P. Unna 
(1882), G. Thibierge (1885), D. Lieberthat (1907).

В конце XIX века появились сообщения о гистопатологических измене-
ниях в коже при красном плоском лишае (Kaposi, Joseph).

В отечественной литературе значительными исследованиями вопросов 
патогенеза, клиники и лечения плоского лишая явились работы А.П. Иор-
дана, А.А. Штейна, Л.Н. Машкиллейсона. Большое научное и практиче-
ское значение имеют работы Б.Н. Пашкова, Б.Г. Стоянова, Е.И. Абрамо-
вой, детально изучавших особенности поражения слизистых оболочек 
плоского лишая.
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Красный плоский лишай слизистой оболочки рта – 
клиника, диагностика и лечение

Красный плоский лишай встречается во всех странах и разных климато-
географических зонах, частота его варьирует в широких пределах.

По данным Th. Naseman, W. Sacurbrey (1974), распространенность дан-
ного заболевания среди населения достигает 0,2 %; по эпидемиологиче-
ским исследованиям других авторов – J. Bonguot (1986), P. Lamey (1987), 
R. Brown (1993), S. Vincent (1996) – эта цифра колеблется в пределах от 0,1 
до 2,0 %.

В странах Центральной Европы КПЛ встречается у 0,8–2,0 % от состава 
всего населения [Brabant P., 1990; Jungell P., 1991; Van Dis M., 1995]. Как 
изолированное поражение слизистых оболочек рта, КПЛ варьирует в пре-
делах от 30 % до 35 % [Алиев М.М., Земская Е.А., 1985], а по данным Е.И. 
Абрамовой (1966), изолированное поражение слизистых оболочек рта и губ 
встречается в 75 % случаев.

Таким образом, данные о частоте возникновения высыпаний на слизи-
стой оболочке рта разноречивы, что, скорее всего, объясняется тем, что ав-
торы обследовали различные контингенты пациентов [Машкиллейсон А.Л. 
и др., 1984; Brown R., 1993].

Плоский лишай может возникнуть в любом возрасте. Возраст пациентов, 
в котором впервые обнаружено это заболевание, варьирует от 30 до 60 лет, а 
иногда эти поражения обнаруживаются и в более старшем возрасте [Gertler 
W., 1962; Vincent S., 1990; Brown R.,1993]. Но в последнее время отмечается 
«омоложение» лиц, страдающих данным недугом. Возможно, это объясня-
ется не только улучшением диагностики, но и существенными изменения-
ми реактивности организма, нарушением экологии, контактом со многими 
профессиональными и бытовыми раздражителями, а также высокой часто-
той психоэмоциональных перенапряжений [Ramanathan J. et al., 1995] .

Частота проявлений КПЛ в зависимости от пола различна в разных 
странах. Так, в Германии среди заболевших КПЛ преобладали женщины 
[Nasemann Th., 1977], а в Швеции – мужчины [Van Dis M., 1995].
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 Глава 1. Этиология и патогенез

ГЛАВА 1. ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
Этиология КПЛ до настоящего времени неизвестна, причины возникно-

вения (патогенез), несмотря на множество публикаций, остаются до конца 
не изученными.

1.1. НАСЛЕДСТВЕННАЯ ТЕОРИЯ
T. Nasemann (1977) описал случаи семейного возникновения заболева-

ния КПЛ. C. Gibsine и N. Esterly (1984) сообщили о КПЛ слизистых оболо-
чек рта у близнецов.

В какой-то мере предположение о наследственной теории подтвержда-
ется корреляцией между возникновением КПЛ и носительством антигена 
главного комплекса гистосовместимости – HLA-A3 [Lowe N. et al., 1976; 
Stuttgen G., 1978], а также тенденцией к увеличению частоты встречаемости 
антигенов HLА-B5 (27 %), HLА-B35 (21 %), HLА-B8 (12,5 %) у больных 
КПЛ, что может объяснить высокую частоту нарушений углеводного об-
мена (включая комбинацию с гипертонией), именно при наиболее тяжелой 
эрозивно-язвенной форме КПЛ, т. к. наличие HLА-A3 является генетиче-
ским фактором риска для развития сахарного диабета [Grinspan D. et al., 
1965; Halevy S., Feuerman E., 1979; Bagan J. et al., 1993] .

Частота обнаружения антигена HLA-A3 у больных, страдающих КПЛ, 
достигает 54–60 % [Довжанский С.И. и др., 1984; Lowe N. et al., 1976].

Однако имеются и сведения об отсутствии корреляции между КПЛ и носи-
тельством каких-либо антигенов HLA 1-го класса [Potts E., Rowell N., 1981].

N. Powell и соавт. (1983) обнаружили взаимосвязь КПЛ с носительством 
антигенов гистосовместимости II класса – HLA-DR-1, HLA-DQ-w1 в соче-
тании с HLA-A3.

K. Sundqvist и L. Wagner (1989), исследуя HLA-DR-антигены на клетки 
инфильтрата у больных КПЛ, обнаружили их у подавляющего числа (90 %) 
из числа обследованных.

F. Gombos и соавт. (1992) предлагают использовать в качестве диагно-
стического критерия эрозивно-язвенной формы КПЛ слизистой оболочки 
рта определение экспрессии HLA-DR-антигенов.

Обобщая вышесказанное, следует отметить, что необходимы дополни-
тельные факты, которые могут доказать или опровергнуть существование 
ассоциации риска заболеть КПЛ с генотипом HLA-A3 или другими антиге-
нами HLA I и II классов.

1.2. ИНФЕКЦИОННАЯ ТЕОРИЯ
Вопрос об инфекционном происхождении КПЛ также является весьма 

спорным. Высказывались предположения о роли бактериальной или вирус-
ной инфекции, способной активизироваться под влиянием провоцирующих 
факторов [Вишняк Г.Н. и др., 1993; Thyresson N. et al., 1957; Brody I., 1965].

Так, повышение количества дрожжеподобных грибов в полости рта 
больных КПЛ было отмечено в работах М.М. Алиева (1986), М.А. Шабан-
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ской (1994), И.М. Рабиновича и соавт. (1997), I. Lundstrom (1984), P. Fofos 
(1992), B. Muzuka (1995).

Ряд авторов [Самбукова Г.А., 1979; Шабанская М.А., 1994; Dahlen G., 
1982; Andre J., 1990] установили, что при данном заболевании Candida 
albicans обнаруживается в сочетании с золотистым стафилококком, кишеч-
ной палочкой, при этом параллельно наблюдалось уменьшение количества 
лактобактерий. Таким образом, можно говорить о том, что у пациентов, 
страдающих КПЛ СОР, часто диагностируется дисбактериоз во рту (при 
тяжелых формах 2–4-й степени). В ряде работ говорится о роли вирусной 
инфекции (Jonson, Fry, 1967). Некоторые авторы описывали дегенеративно 
измененные эпидермальные клетки и внутриядерные образования при пло-
ском лишае как результат вирусной инфекции.

Дальнейшие микробиологические и вирусологические исследования по-
зволят расширить представления о роли инфекционных факторов при дан-
ной патологии.

1.3. НЕЙРОГЕННАЯ ТЕОРИЯ
Роль «нервных напряжений» и «эмоциональных возбуждений» в разви-

тии (в качестве пускового механизма) КПЛ известна давно.
В работах ученых 19 века – В.М. Бехтерева (1881), А.И. Поспелова (1886), 

А.Г. Полотебного (1886) – были описаны пациенты, страдающие нервными 
расстройствами и кожными проявлениями – плоским лишаем (КПЛ).

П.В. Никольский (1928) писал: «…причину lichen rubber planus видят в 
первичном заболевании нервной системы…, как неврастения, истерия». Ав-
тор привел свои наблюдения: возникновение дерматоза после контузии или 
ранения.

По данным С.И. Довжанского и соавт. (1992), связь КПЛ с эмоциональ-
ным стрессом, нервно-психическими напряжениями, отрицательными эмо-
циями наблюдается у 65 % больных (от общего количества обследованных).

В клинической дерматологии приводились многочисленные факты, под-
тверждавшие нейрогенную концепцию: появление КПЛ после «нравствен-
ных и физических» потрясений.

Психологические исследования, проведенные Z. Puchalski (1983) с ис-
пользованием индекса индивидуальности и индекса депрессивных состоя-
ний и клинического анализа КПЛ, позволили диагностировать у большин-
ства больных невротические реакции.

Приверженцы нейрогенной теории в лечении КПЛ используют принци-
пы воздействия на соответствующие механизмы (см. ниже).

Корреляция между стрессовыми ситуациями и появлением высыпаний 
в полости рта, особенно при эрозивно-язвенной форме КПЛ, отмечалась в 
исследованиях Е.В. Боровского, А.П. Машкиллейсона (1984), хотя при ти-
пичной форме КПЛ такой корреляции не прослеживалось [Colella G., 1993; 
Bergadanhe J., 1995; Bromanti T. et al., 1995; McCartan B., 1995].

И все-таки, влияние стрессовых ситуаций и психоэмоциональных воз-
действий на возникновение и течение КПЛ остается до конца не выяснен-
ным. Возможно, нарушение нервной системы создает «благоприятную поч-
ву» для реализации патологического процесса (Аллик Е.Л., 2001).
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1.4. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕОРИЯ
Возникновение КПЛ после приема лекарственных препаратов может 

быть обусловлено повышенной чувствительностью к ним.
Большинство лекарственных веществ являются гаптенами (неполными 

антигенами), которые, попадая в организм, образуют иммунные комплексы. 
Последние могут вызвать повреждение клеток и сосудистой стенки, тем са-
мым способствуя развитию аллергической воспалительной реакции с уча-
стием медиаторов.

Токсико-аллергический дерматит нередко может протекать по типу лихе-
ноидной реакции. Известен также так называемый медикаментозный пло-
ский лишай [Brоwn R.,1993; Beckman K. et al., 1995; Lamey P. et al., 1995].

Отмечены лихеноидные высыпания при приеме антималярийных 
средств в эндемических зонах малярии, где широко проводилась медика-
ментозная терапия и профилактика [Sollberg S., 1980; Thomas R., Munro D., 
1986; Bermejo Fenoll A., Lopez Jornet M., 1991] .

Некоторые авторы связывают повышенную заболеваемость КПЛ, осо-
бенно среди работников здравоохранения, фармацевтов, химиков, с воздей-
ствием на организм лекарственных аллергенов (Laskaris G., 2000).

A. Hollander (1979) называет рабочих металло- и деревообрабатываю-
щей промышленности, медицинский персонал, химиков, физиков основны-
ми профессиональными группами, где встречается КПЛ как аллергическое 
заболевание.

А.Л. Машкиллейсон (1986) писал о появлении типичных проявлений 
дерматоза, сходного с КПЛ, на месте реакции Пирке.

Некоторые авторы токсико-аллергический механизм возникновения за-
болевания объясняют снижением дезинтоксикационной функции пищева-
рения [Абудуев Н.К., 1989; Петрова Л.В., Новолоцкая Т.И., 1995; Cusano F., 
Errico G., 1984].

Периодически появляются сообщения о возникновении КПЛ на фоне ле-
чения препаратами золота [Hartfall S., Garland H., 1973; Jngber A. et al., 1989; 
Lasarowa A. et al., 1992].

Лихеноидная реакция в области слизистых оболочек рта может появить-
ся после использования препаратов, содержащих висмут, ртуть, мышьяк и др. 
[Bhaskar S., 1986; Ingber A., Weissmann-Katzenelson V. et al., 1986; Arendt D., 1989].

Поражение слизистой оболочки рта, подобное КПЛ, возникает в резуль-
тате механического раздражения ее острыми краями зубов, некачественно 
изготовленными коронками или протезами, а также протезами, изготов-
ленными из металлов, так как это может привести к гальваническим токам 
из-за разности потенциалов, что в свою очередь оказывает действие на ми-
кроэлементный состав слюны, изменяя ее pH [Bircher A., 1993; Brown R., 
1993; Olsson S. et al., 1994; Smart E., 1995].

Ряд авторов отмечали возникновение КПЛ на слизистой оболочке 
щек у пациентов, имеющих амальгамовые пломбы на жевательных зубах 
[Lundstrоm I., 1984; Dante G., 1989; Smart E. et al., 1995].

Однако, скорее всего, амальгамовые пломбы, золотые коронки, острые 
края зубов являются теми провоцирующими факторами, которые могут усу-
гублять течение КПЛ [Lind P. et al., 1986; Jameson V., 1990].
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1.5. ЭНДОКРИННАЯ ТЕОРИЯ
Современные аспекты патогенеза КПЛ охватывают многие звенья ней-

роэндокринной регуляции. Влияние желез внутренней секреции и гормонов 
на функцию кожи и слизистой оболочки рта зависит от нейрогуморальных 
сдвигов всего организма, что нашло подтверждение в клинических наблю-
дениях А.И. Поспелова, П.В. Никольского, П.С. Григорьева.

Высокая частота сочетания КПЛ с сахарным диабетом (84,8 %) [Jolly P., 
1979], особенно при поражениях слизистых оболочек, может быть указани-
ем на общность патогенетических механизмов и роль эндокринообменных 
нарушений при КПЛ.

B. Grinspan (1996) выделил синдром, который включал в себя сочетание 
сахарного диабета, гипертонической болезни и КПЛ. Обнаружено, что у па-
циентов с КПЛ, страдающих сахарным диабетом, нарушена функция поли-
морфно-ядерных лейкоцитов (хемотаксис), увеличено количество Candida 
во рту, в значительной степени изменены кровеносные сосуды слизистой 
оболочки рта.

В работе Г.С. Чернавиной (1987) показана высокая частота сочетания 
КПЛ с сахарным диабетом и гипертонической болезнью (так называемый 
синдром Гриншпана).

J. Bagan-Sebastian и соавт. (1992), наблюдавшие 205 пациентов с КПЛ, 
пришли к выводу, что поражение слизистой оболочки рта является проявле-
нием хронического заболевания печени и сахарного диабета.

Функциональное состояние коры надпочечников у больных КПЛ изменя-
ется в разной степени и зависит от длительности заболевания, распростра-
ненности процесса и его тяжести [Бараннiк Н.Г., 1995, 1999]. Нарушение 
адаптационно-приспособительных механизмов при КПЛ, обусловленных 
функцией системы гипофиз – кора надпочечников, связывают с извраще-
нием суточного ритма биологических процессов, контролируемых корти-
костероидами (клеточный состав периферической крови, экскреция натрия, 
калия, кетостероидов [Довжанский С.И. и др., 1992; Манухiна О.М., 1999].

В работе Н.Г. Бараннiк (1995) показана ведущая роль «перифериализа-
ции» процессов тимической селекции Т-лимфоцитов, обусловленной диф-
фузным поражением тимуса и развитием аутоиммунной патологии, в воз-
никновении и развитии КПЛ.

В связи с этим, по-видимому, наряду с кортизоном, важна роль серотонина 
как гормона, контролирующего процессы пролиферации и дифференцировки 
как иммунокомпетентных клеток, так и кератосодержащего эпителия.

1.6. МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ
И.Б. Трофимова и соавт. (1990) выявили нарушения в клеточном звене 

иммунного ответа при КПЛ и, основываясь на клинических данных, свиде-
тельствующих о частом поражении желудочно-кишечного тракта при дан-
ной патологии, считают, что направленность иммунных реакций в данном 
случае «указывает» на концепцию Г. Селье о хроническом стрессе, и КПЛ – 
это клиническая демонстрация хронического стрессового состояния.
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У больных КПЛ, имеющих в анамнезе хронический или язвенный га-
стриты, колит или другие заболевания желудочно-кишечного тракта, на-
блюдается понижение резорбции витаминов группы В, что, в свою очередь, 
оказывает влияние на синтез белков, жиров, углеводов, а это действует не-
гативно на процессы клеточного деления, что приводит к нарушению про-
цессов регенерации [Nunez M., 1995; Oleaga J. et al., 1995].

Одним из ферментов, которые играют важную роль в процессах диффе-
ренцировки и созревания эпителиальных клеток, является кислая фосфа-
таза. Ряд авторов выявили значительное снижение кислой фосфатазы при 
КПЛ СОР, что может повлечь за собой структурную и функциональные на-
рушения лизосом эпителиальных клеток, нарушение проницаемости мем-
бран клеток [Dockrell H.M. et al., 1979].

Существуют работы, свидетельствующие о повышении биологически 
активных веществ: гистамина, брадикардина, серотонина, простагланди-
нов, циклических нуклеазитов, адреналина, норадреналина – в крови боль-
ных КПЛ [Штейн А.А., 1964; Довжанский С.И. и др., 1992; Kaplan J., 1990].

По сообщению Ю.К. Скрипкина и соавт. (1975) при КПЛ изменения ак-
тивности симпатико-адреналовой системы отличаются от таковых при дру-
гих дерматозах.

F. Powell (1991) высказывает в своей работе предположение о едином 
механизме КПЛ и биллиарного цирроза.

Имеется много сообщений о сочетании КПЛ с гипогамма-глобулинемией 
[Tan R., 1974] и с аутоиммунными болезнями: язвенным колитом [Miller T., 
1971; Tan R., 1974; Bork K., 1980], буллезным пемфигоидом [Stingl G., 
Holubar K., 1975], витилиго, алопецией [Shai A., Hajevy S., 1992], красной 
волчанкой [Powell F., 1983; Juhlin L., Baran R., 1989] и др.

Следовательно, из представленных данных можно предположить соче-
тание нескольких заболеваний, где КПЛ может проявляться как первичное 
или вторичное поражение.

1.7. ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ТЕОРИЯ
В настоящее время накапливается все больше фактов о том, что КПЛ яв-

ляется типичным аутоиммунным заболеванием, в основе развития которого 
лежит формирование иммунного ответа к каким-то не идентифицирован-
ным аутоантигенам эпителия слизистых оболочек, а главным патогенным 
звеном, от которого и зависит развитие патологического процесса, является 
повышенная функциональная активность Т-хелперов 1-го типа (Тhl-клеток) 
[Walsh L. et al., 1995; Chiapelli F. et al., 1997; Eversole L., 1997; Morhenn V., 
1997; Porter S. et al., 1997]. Указанные выше факторы (стресс, инфекцион-
ные агенты, химические вещества и т.д.) являются или способствующими, 
или провоцирующими развитие заболевания.

Отсутствие иммунного ответа на собственные ткани и органы, содержа-
щие аутоантигены, является основой существования любого многоклеточ-
ного организма. Впервые строгое научное объяснение отсутствия такого от-
вета дала селекционно-клональная теория Бернета. По этой теории из пер-
воначального «полного» набора клонов иммунокомпетентных клеток, несу-
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щих рецепторы для всех возможных антигенов (АГ), в процессе онтогенеза 
удаляются клоны, которые могут распознавать «свой» антиген. В основном 
этот процесс происходит в эмбриогенезе, когда такой контакт вызывает не 
активацию, а гибель клетки. Поэтому в дальнейшем в данном организме 
развивается неотвечаемость (толерантность) к аутоантигенам.

Эта концепция, несколько уточненная и дополненная, лежит в осно-
ве всех современных представлений о толерантности к аутоантигенам. 
В настоящее время считается, что главная роль в развитии этого вида то-
лерантности принадлежит процессу отрицательной селекции Т-клеток, 
который происходит как в тимусе, так и в периферических лимфоидных 
органах. По этой концепции клоны тимоцитов с Т-клеточным рецептором 
(ТКР), распознающим аутоантигены (аутопептиды) в комплексе с аутоло-
гичными молекулами НLА-DR, взаимодействуют с дендритными клетками 
тимуса, экспрессирующими эту комбинацию молекул, а именно: аутопеп-
тид+НLА-DR. Вследствие такого взаимодействия в тимоциты поступает 
сигнал, ведущий к апоптозу – программированной смерти клетки.

Возникает вопрос: если в периферической лимфоидной ткани всегда 
есть Т-клетки с ТКР, способным распознавать аутоантигены, то почему в 
большинстве случаев не происходит развития аутоиммунного ответа и, со-
ответственно, развития аутоиммунного заболевания?

Одной из причин может быть недоступность (секвестрация) аутоантиге-
нов для иммунокомпетентных клеток [Oldstone M. et al., 1991; Ohashi P. et 
al., 1991]: эти АГ не могут быть представлены Т-лимфоцитам. Кроме того, 
аутоантигены могут локализоваться на клетках, не содержащих костимули-
рующих молекул и, следовательно, не способных активировать Т-клетки. 
Во всех этих случаях аутореактивные клетки находятся в состоянии анер-
гии: они не способны продуцировать ИЛ-2 и пролиферировать [Schwartz R., 
1990; Kirby A. et al., 1995].

При наличии генетической предрасположенности, инфицирования ми-
кроорганизмами или воздействия химическими веществами, перекрестно 
реагирующими с некоторыми аутоантигенами, нарушении иммунорегуля-
торных механизмов организма и может произойти развитие аутоиммунного 
ответа и, соответственно, аутоиммунного заболевания.

Антигены, ответственные за развитие КПЛ, как и многих аутоиммун-
ных заболеваний, неизвестны. Возможно, ими являются определенные 
белки кожи, например некоторые типы кератина при кожных формах КПЛ 
[Ishikawa E., Watanabe S., Takahashi H., 1997]. При оральной форме этого 
заболевания ими могут быть АГ эпителия [Martinez-Lara I., Gonzalez-Moles 
M., 1996; Eversole L., 1997], общие тимические АГ (Т6), экспрессируемые 
клетками Лангерганса [McCartan B., Lamey P., 1997] и т. д. Обнаружена чет-
кая связь между наличием хронического гепатита С и КПЛ [Areias J. et al., 
1996; Bagan J. et al., 1998], что не исключает возможность участия вирусных 
белков в индукции аутоиммунного ответа.
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1.8. ОСОБЕННОСТИ МЕСТНОГО ИММУНИТЕТА 
У БОЛЬНЫХ КПЛ

Наибольшая информация об этиопатогенезе КПЛ была получена при 
изучении клеточных популяций и продукции цитокинов в местах локали-
зации патологического процесса. Характерной чертой поражений являет-
ся инфильтрация слизистой оболочки рта Т-лимфоцитами и макрофага-
ми, что характерно для воспалительных процессов, протекающих по типу 
гиперчувствительности замедленного типа – ГЗТ [Walsh L. et al., 1990]. 
Интенсивность воспалительного процесса прямо пропорциональна степе-
ни инфильтрации слизистой Т-клетками [Gonzales-Moles M. et al., 1996; 
Triantafyllow A., 1996]. Характерной особенностью этих Т-клеток является 
ограниченность антиген-распознающего репертуара их ТКР: из 25 вариан-
тов V-области β-цепи ТКР они экспрессируют только один – Vβ8. Состав 
ТКР Т-клеток периферической крови этих же больных не рестриктиро-
ван: из 23 существующих вариантов выявлены 23 Vβ-гена [Thomas D. et 
al., 1997]. Т-клетки, инфильтрирующие слизистые, относятся к СD4 и СD8 
субпопуляциям. Последняя субпопуляция играет очень важную роль в раз-
витии кожных поражений не только при КПЛ, но и при псориазе и атопиче-
ском дерматите. Инфильтрирующие СD8+ Т-клетки, как правило, обладают 
цитотоксическими свойствами. Они преобладают на поздних стадиях КПЛ, 
и от них зависит разрушение эпителия и кератиноцитов. С СD8+ Т-клетками 
связывают также персистенцию трудно поддающихся лечению кожных по-
ражений при псориазе [De Panfi lis G., 1998].

Большие скопления лимфоцитов и макрофагов в очагах поражения при 
КПЛ зависели от продукции этими клетками практически всех видов хемо-
кинов. При использовании техники гибридизации in situ и иммуногистохи-
мических методов показана экспрессия мРНК для ряда хемокинов СХС- и 
СС-типов (ИЛ-8, МIG, 1Р-10, М1Р-a./B, RАNТЕS и др.) [Toto P., Nadimi H., 
1987]. Они синтезируются макрофагами и СD4+ Т-клетками, причем до 
11 % этих клеток могут образовывать эти хемокины. В очаге воспаления 
хемокины могут также синтезироваться активированными керaтиноцитами 
[Yamomoto T. et al., 1994, 1995].

Используя технику гибридизации in situ, у большинства больных КПЛ в 
очагах поражения удалось обнаружить γ-интерферон-синтезирующие клет-
ки. Они локализовались в основном по периферии очага поражения, редко 
в центре, и составляли до 1 % всех клеток в этом очаге [Mattsson C. et al., 
1998].

При применении иммуногистохимических методов ФНО-положитель-
ные мононуклеары были обнаружены по всему эпителию слизистой обо-
лочки полости рта больных КПЛ [Yones F. et al., 1996]. Наибольшее коли-
чество ФНО-положительных клеток локализуется в пораженных участках. 
Эти клетки содержат на своей мембране молекулы адгезии – LFА-1 (СD11а) 
[Ohta Y. et al., 1992], лигандом которых являются молекулы IСАМ-1 (СD54), 
экспрессируемые на активированных кератиноцитах. В эпителии здоровых 
доноров такие клетки практически не выявляются.
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При культивировании in vitro мононуклеары, инфильтрирующие пора-
женные ткани, синтезируют при активации значительно большие количе-
ства ФНО-а, ИЛ-1 и ИЛ-6, чем мононуклеары периферической крови этих 
же больных [Yamomoto T. et al., 1994]. Как известно, ФНО-а и γ-интерферон 
являются провоспалительными цитокинами, с которыми связывают воспа-
лительную реакцию типа ГЗТ, опосредованную Тh1-клетками. Оказалось, 
что при КПЛ из воспалительного очага можно выделить мононуклеары, 
продуцирующие в большом количестве главный антагонист провоспали-
тельных цитокинов – ИЛ-10 [Yamomoto T., Osaki T., 1995], то есть в воспа-
лительном очаге могут одновременно присутствовать клетки, синтезирую-
щие цитокины как Тh1-, так и Тh2-профиля.

При использовании иммуногенетических и гистохимических методов 
установлено, что помимо мононуклеаров – макрофагов и Т-лимфоцитов, 
источниками цитокинов в очаге поражения при КПЛ могут быть и другие 
клеточные элементы: клетки Лангерганса, кератиноциты и тучные клетки 
[Райхлин А.Н., 1985; Muraky Y. et al., 1997]. Как известно, клетки Лангер-
ганса являются антиген-презентирующими клетками, от которых зависит 
инициация, вероятно, всех аутоиммунных процессов в коже. При активации 
они продуцируют ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-а и другие цитокины [Walsh L. et al., 
1995].

В полости рта мощным источником цитокинов, и в частности ФНО-α, 
могут быть тучные клетки, которые содержат этот цитокин в своих гранулах 
и выделяют его в процессе дегрануляции. У больных КПЛ внутриклеточ-
ные запасы ФНО-α в тучных клетках понижены, но экспрессия мРНК су-
щественно повышена, что свидетельствует об активном синтезе и секреции 
этого цитокина [Walsh L. et al., 1995]. Количество тучных клеток в очагах по-
ражения повышено по сравнению с контролем [Zhao Z., Savage N., Walsh L., 
1988], и они, как правило, экспрессируют на своей мембране β2-интегри-
ны – СD11а,b,с/СD18, необходимые для их миграции в очаг воспаления и, 
возможно, для взаимодействия с другими клетками [Weber S. et al., 1997]. 
Участие тучных клеток в развитии воспаления при КПЛ может также за-
ключаться в выбросе при дегрануляции гистамина и других биологически 
активных аминов, причем процесс дегрануляции может происходить не 
только под влиянием субстанции Р или анти-IgЕ-антител, но и под влиянием 
ФНО-α. По сравнению с донорами тучные клетки больных КПЛ обладают 
повышенной способностью к дегрануляции [Zalewska F. et al., 1997].

С помощью техники иммуноспота было показано, что при КПЛ кера-
тиноциты могут быть мощным источником цитокинов. Количество керати-
ноцитов, синтезирующих ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, Г-КСФ и ФНО-α, у больных 
КПЛ было в 10–20 раз больше, чем у здоровых доноров [Yamomoto T. et al., 
1994, 1995]. Кератиноциты интенсивно синтезировали все эти цитокины и в 
опытах in vitro при их активации ИЛ-1, липополисахаридом энтеробактерий 
(ЛПC), или форболмиристатацетатом (ФМА). Кроме того, как отмечалось 
ранее, они продуцируют хемоатрактанты для моноцитов [Yamomoto T. et al., 
1994].

Факт выявления в очаге поражения мононуклеаров и кератиноцитов, 
продуцирующих ИЛ-6, является важным для понимания патогенеза КПЛ, 
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так как показано, что при воспалительных процессах в полости рта этот 
цитокин совместно с ИЛ-1 может быть ответственным за разрушение тка-
ней [Sosroseno W., Herminajeng E., Goeno S., 1994]. Г-КСФ, синтезируемый 
кератиноцитами, также можно отнести к провоспалительным цитокинам, 
так как этот цитокин, помимо способности усиливать созревание и проли-
ферацию лейкоцитов, является и сильным хемоатрактантом.

На кератиноцитах (в очагах поражения) больных, в отличие от здоровых 
доноров, выявлялась повышенная экспрессия рецептора для ФНО (ФНОР). 
Растворимая форма этого рецептора выявлялась в крови больных КПЛ, и 
ее количество четко коррелировало с экспрессией ФНОР на кератиноцитах 
[Simon M., Gruschwitz M., 1997]. Другой характерной чертой воспалитель-
ного процесса при КПЛ кожных покровов является повышенная экспрес-
сия адгезионной молекулы IСАМ-1 (СD54) на базальных кератиноцитах 
дермального инфильтрата. В остальных частях эпидермиса экспрессия 
этих молекул является минимальной. Повышенная экспрессия молекул ад-
гезии IСАМ-1 на кератиноцитах является, вероятно, прямым следствием 
синтеза ФНО-α и γ-интерферона лимфоцитами, локализующимися в дер-
ме [Bennion S. et al., 1995]. Как известно, эти цитокины являются одними 
из мощных индукторов образования молекул адгезии вообще и IСАМ-1 в 
частности. Способность ФНО-α и γ-интерферона индуцировать экспрес-
сию молекул адгезии на кератиноцитах подтверждена в опытах in vitro. 
При культивировании в течение 24 часов с γ-интерфероном кератиноциты 
экспрессировали молекулы IСАМ-1 и НLА-DR. При такой же временной 
инкубации ФНО-α также индуцировал на кератиноцитах экспрессию мо-
лекул IСАМ-1, но не НLА-DR [Griffi ths C., Voorhees J., Nickoloff B., 1989]. 
При гистологическом исследовании выявлена четкая корреляция между 
количеством интраэпидермальных лимфоцитов и интенсивностью экспрес-
сии молекул IСАМ-1, причем эта закономерность характерна не только для 
КПЛ, но и для псориаза. При системной красной волчанке (СКВ) экспрес-
сия IСАМ-1 на кератиноцитах также повышена, но в отличие от КПЛ при 
этом заболевании наблюдается диффузное распределение IСАМ-1 по всему 
эпидермису [Bennion S. et al., 1995]. Таким образом, экспрессия молекул ад-
гезии IСАМ-1 на кератиноцитах играет важную роль в патогенезе кожно-
слизистых поражений КПЛ, СКВ и псориаза.

1.9. ОСОБЕННОСТИ УЛЬТРАСТРУКТУРЫ КПЛ СОР
Ультраструктурным изменениям, возникающим в клетках при КПЛ СОР, 

посвятили свои исследования Гришина Л.В., (1977); Райхлин А.Н. (1982, 
1986); Gabriel S.A. et al. (1985) и др.

В слизистой оболочке рта в норме существует четкий баланс между 
пролиферативными процессами в базальном клеточном слое, последую-
щей дифференцировкой клеток в шиповидном слое, кератинизацией и от-
торжением погибших клеток кератинового слоя. Этот баланс нарушается 
при КПЛ, что приводит к очаговому увеличению ширины эпителиального 
слоя – акантозу, уменьшению ширины эпителия – атрофии или полной по-
тери эпителиального слоя – формирование эрозий или изъязвлений.
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Hachimoto K. (1966) одним из первых показал утолщение базальной мем-
браны, ее разрывы при КПЛ, что создавало возможность проникновения 
клеток воспалительного инфильтрата в эпителиальный слой. Выявлена так-
же в базальном слое вакуольная дегенерация, ядерные включения, в зерни-
стом слое отмечены гранулы кератогиалина. Анализ литературы свидетель-
ствует, что базальная мембрана являет собою электронно-плотную зону, 
утолщенную при КПЛ по сравнению с нормой и состоящую из большого 
числа фибрилл Witten J.B. (1970).

В соединительнотканной строме претерпевают изменения фибробласты: 
в них выявлено расширение цистерн эндоплазматического ретикулума. От-
мечается дегрануляция тучных клеток, количество макрофагов увеличено 
(Walker D.M., 1976). Отмечены также деструктивные изменения клеток: 
увеличение числа пикноцитозных пузырьков в эндотелиальных клетках; 
появление миелиновых телец в цитоплазме эндотелия и перицитов; вакуо-
лизация митохондрий аксоплазмы, появление шванновских клеток, вакуо-
лей и миелиновых структур нервных волокон.

Коллоидные тела при КПЛ изучали El-Laban L.G. et al. (1975); Ebner H. et 
al. (1975). Изначально считалось, коллоидные тела – это дегенеративно из-
мененные клетки. В дальнейшем обсуждался вопрос о возможности появ-
ления этих тел как результат нарушения процесса кератинизации и диске-
ратоза. Sumegi I. (1979) считает, что появление коллоидных тел является от-
ражением фибринного некроза, а в дальнейшем и некроза клеток. Он также 
указывает на характерное для коллоидных тел явление апоптоза.

Впервые апоптоз был описан в качестве процесса программированной 
клеточной гибели для клеток печени более 30 лет назад (Kerr J.F.R. et al., 
1972) и с тех пор явился предметом стремительного и плодотворного иссле-
дования представителями основных фундаментальных дисциплин, в связи 
с чем в биологии состоялось выделение новой науки – апоптозологии. Мор-
фогенез апоптоза эукариотных клеток изучается методами световой и элек-
тронной микроскопии в сочетании с гистохимическими (TUNEL), а также 
иммуноцитохимическими методами (ISEL) мечения разрывов ДНК. При 
фазово-контрастной микроскопии культивированных клеток показано, что 
весь цикл апоптозогенеза от конденсации ядра и цитоплазмы до образова-
ния апоптозных телец завершается в течение нескольких минут (Иванова 
Е.В., 2003). В макроорганизме фагоцитоз апоптозных телец осуществляется 
также быстро, и выявить их удается в течение всего нескольких часов, по-
этому процесс апоптоза часто гистологически остается неподтвержденным 
(Bursch W. et al., 1990). Процесс апоптозогенеза в эпителии СОР при гистоло-
гических исследованиях традиционно описывают в качестве «liquefashion» 
дегенерации, а апоптозные тельца как структуры, содержащие большое ко-
личество эозинофильных включений и лишенные ядерного содержимого, 
называют, соответственно, Civatte или коллоидными тельцами (El-Labban 
N.G., Kramer R.H., 1975; Bloor B.K. et al., 1999). При электронно-микро-
скопическом изучении коллоидных телец в их ультраструктуре выделено 4 
различных морфологических типа (Zhang X.L., 1986).

Основной биохимический критерий апоптоза – фрагментация ДНК на 
нуклеосомы. Ее морфологическим выражением является феномен конден-
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сации хроматина вдоль lamina densa, который проходит в активной фазе 
апоптоза всего за 10–60 минут и является необратимым. Однако к данным о 
фрагментации ДНК при апоптозе необходимо подходить критически, учи-
тывая тип клеток и специфику механизмов действия индукторов апоптоза 
(Иванова Е.В., 2003).

Так, апоптоз в тимоцитах и клетках C3H/10TS осуществляется без ти-
пичной «лестницы ДНК», что может быть связано с протеолизом ламинов, 
либо фрагментация ДНК может быть остановлена на стадии формирования 
ее фрагментов 50 или 300 пар вместо типичных 180–200 пар нуклеотидов 
(Tomei L. et al., 1993). Таким образом, для корректного доказательства су-
ществования апоптоза в эукариотной клетке остается единственный морфо-
логический признак – наличие апоптозных телец при сохранении целостно-
сти плазматических мембран.

Отмечены выраженные изменения в сосудах микроциркуляторного рус-
ла: расширение просвета и межэндотелиальных промежутков, отек цито-
плазмы эндотелиоцитов, увеличение количества вакуолей, истончение ба-
зальной мембраны, – что приводит к повышению проницаемости сосудов. 
Отмечено появление периваскулярного инфильтрата, дегрануляция тучных 
клеток.

Nicolae M. et al. (1993), так же как и некоторые другие авторы, наибо-
лее важными ультраструктурными изменениями СОР при КПЛ считают де-
генерацию базальных кератиноцитов, паракератоз, разрушение базальной 
мембраны, утолщение тонофиламентов, макрофагов, редко выявляемых 
Т-лимфоцитов, плазматических клеток и значительного числа клеток Лан-
герганса.

В результате анализа вышеназванных источников литературы становится 
очевидным, что в поражении СОР при КПЛ ведущая роль в его морфогенезе 
принадлежит феномену лимфоцитарной и макрофагальной инфильтрации 
в эпителий и субэпителиальную строму lamina propria при нарушении це-
лостности базальной мембраны.
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ГЛАВА 2. КЛАССИФИКАЦИЯ КПЛ, 
КЛИНИКА, ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ 

ДИАГНОСТИКА
 
Разновидности КПЛ, локализованного на слизистой оболочке рта, и их 

клинические признаки описаны достаточно детально.
В середине XX века Cooke охарактеризовал несколько форм КПЛ: ли-

нейная, кольцевидная, форма слившихся папул, пигментная форма.
Большой вклад в изучение форм КПЛ и его классификацию внесли 

Б.М. Пашков, А.Л. Машкиллейсон, Б.Г. Стоянов (1970), Н.Ф. Данилевский 
и соавт. (1996). Так, Е.И. Абрамова (1969), обследовав 436 больных, уста-
новила частоту локализации КПЛ на слизистой оболочке рта, в частности, 
высыпания на нижней губе наблюдались чаще, чем на верхней.

Е.В. Боровский, А.Л. Машкиллейсон (1984) описали следующие формы 
КПЛ: типичная, экссудативно-гиперемическая, эрозивно-язвенная и гипер-
кератотическая, которая локализуется на слизистой оболочке верхней губы 
и соприкасающейся с ней верхней десны.

Основываясь на клинико-морфологическом принципе, J. Аndreasen 
(1968) выделил ретикулярную, папулезную, бляшечную, атрофическую, 
эрозивно-язвенную, буллезную формы КПЛ, а R. Gwan добавил к этим фор-
мам анулярную и линейную.

A. Hollander (1979) выделяет следующие разновидности КПЛ: lichen 
planus mucosae; lichen pemphigoides mucosae (до 50 %); lichen atrophicans 
mucosae. Weedon относил отдельные клинические формы КПЛ к лихеноид-
ным реакциям.

В указанных классификациях авторы старались систематизировать кли-
нические симптомы проявлений КПЛ, отражающие многообразие первич-
ных и вторичных патологических элементов.

Данные о частоте локализации КПЛ у разных авторов сходны [Боров-
ский Е.В., Машкиллейсон А.Л., 1984].

Наиболее часто КПЛ локализуется на слизистой оболочке щек и пере-
ходных складок (от 70,0 % до 91,7 %). На втором месте по частоте распо-
ложения элементов находится язык, особенно его боковые поверхности и 
спинка [Агеndt D., 1989]. Редкими зонами поражения являются: десны – от 
4,0 % до 12,0 % [Антонова Т.Н., 1981; Itin P., 1995]; губы – 2,5–8,0 %, дно 
полости рта – 1,1–6,0 % [Абрамова Е.И., 1969].

По анатомо-физиологическим особенностям в указанных зонах в нор-
ме отсутствуют малые слюнные железы (десна, дно полости рта, твердое 
небо). Именно поэтому дискутируется возможность поражения этих обла-
стей КПЛ или различными формами лейкоплакии [Rebora A., 1994].

Существующие классификации, описанные выше, больше напоминают 
систематизацию клинических симптомов проявлений КПЛ, отражая много-
образие и полиморфизм первичных и вторичных патологических элементов 
на слизистой оболочке рта.

Разнообразие клинических форм КПЛ связано с анатомо-физиологиче-
ским строением слизистой оболочки рта в различных ее участках (отсут-
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ствие рогового и зернистого слоев, отсутствие в норме в определенных 
участках малых слюнных желез). Разные участки слизистой оболочки рта 
могут обладать различной чувствительностью к воздействию травматиче-
ских факторов за счет разной степени активности функциональных эпи-
телиально-соединительнотканных структур [Eisen D., 1999; Femiano F., 
Cossolino F., Gaeta G. et al., 1999]. Возможно, поэтому феномен Кебнера (как 
классический признак гиперчувствительности к механическому воздей-
ствию) проявляется по-разному, что объясняет все известные формы КПЛ.

В динамике развития патологического процесса возможна трансформа-
ция одних форм в другие.

Плоский лишай – это хроническое заболевание, характеризующееся 
периодами ремиссий и обострений. Следует отметить, что периоды об-
острения КПЛ обычно не сопровождаются обострениями соматической 
патологии, что позволяет говорить об отсутствии взаимосвязи поражения 
слизистой оболочки рта и болезней внутренних органов [Васьковская Г.П., 
Машкиллейсон А.Л., 1984].

Несмотря на тот факт, что Всемирная организация здравоохранения рас-
сматривает КПЛ как предраковое заболевание (Pindborg et al., 1997), вопрос 
о злокачественном потенциале КПЛ до настоящего времени дискутирует-
ся (Lodi et al., 2005a-1.). Риск развития рака у подобных пациентов возмо-
жен в 0,4–6,5 % (Gandolfo et al., 2004; Lodi et al., 2005a-1). Так, Е.В. Боров-
ский, А.Л. Машкиллейсон (1984) относят эрозивно-язвенную и гиперкера-
тотическую формы КПЛ к группе факультативного предрака. По данным 
N. Barnard (1993), G.Lundquist (1995), в 60 % наблюдений эрозивно-язвен-
ная форма КПЛ озлокачествляется [Kilpi A., 1996].

В настоящее время существует потребность разработки критериев и 
маркеров для выявления пациентов с повышенным риском развития ма-
лигнизации КПЛ. Наиболее подходящим для этой цели маркером является 
маркер пролиферации Ki-67, экспрессия которого может повышаться при 
малигнизации КПЛ по сравнению с неизмененным эпителием (Hirota et al., 
2002; Taniguchi et al., 2002; Mattila et al., 2007–1.).

2.1. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
БОЛЬНЫХ КПЛ

В отделении заболеваний слизистой оболочки рта ФГУ «ЦНИИС Рос-
здрава» использовалась классификация КПЛ А.И. Рыбакова и Г.В. Банченко 
(1978): типичная, экссудативно-гиперемическая форма, эрозивно-язвенная, 
гиперкератотическая и буллезная формы. Каждая форма КПЛ имела четкие 
клинические характеристики.

Типичная форма характеризовалась чаще бессимптомным течением и 
выявлялась врачом или самим больным случайно. При этой форме опало-
вые или серовато-белые папулы располагаются на неизмененной слизистой 
оболочке щек, переходных складок, губ, языке. Папулы склонны к слия-
нию, образуя сетки (сеточки Уикхема), дуги, полосы. При поражении крас-
ной каймы губ в результате слияния элементов видны полосовидные очаги 
или бляшки серовато-белого цвета с плотно сидящими мелкими чешуйками 
(Рис. 1, 2, 3, 4, 5, 6).



20

Красный плоский лишай слизистой оболочки рта – 
клиника, диагностика и лечение

Рис. 1. КПЛ, типичная форма. Локализация на слизистой щеки

Рис. 2. Типичная форма КПЛ в сочетании с эксфолиативным хейлитом
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Рис. 3. Сетка Уикхема – на слизистой оболочке щеки (КПЛ, типичная форма)

Рис. 4. Папулезный рисунок в виде колец, расположен на слизистой оболочке щеки (КПЛ, 
типичная форма)
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Рис. 5. На слизистой оболочке щеки на фоне гиперемии расположены кольцевидной формы 
папулы (КПЛ, типичная форма)

Рис. 6. Папулезный рисунок расположен на слизистой преддверия рта, слизистой оболочки и 
красной каймы нижней губы (КПЛ, типичная форма)
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При экссудативно-гиперемической форме слизистая оболочка всегда 
была отечна, с признаками застойной гиперемии, на фоне которой имелись 
типичные папулы и бляшки с характерным рисунком, напоминающим ли-
стья папоротника. С нарастанием воспалительных явлений появлялась бо-
лезненность, усиливающаяся при приеме острой или горячей пищи, чув-
ство стянутости или ощущение сухости полости рта, изредка – истинные 
«алгии», шероховатость слизистой.

Экссудативно-гиперемическая форма отличается интенсивностью вос-
палительной реакции и может развиться из типичной формы под влиянием 
раздражающих факторов (общего или местного характера), и наоборот, по 
мере регрессирования картина приобретает черты типичной формы. Эта 
форма чаще локализовалась на щеках, деснах, реже на языке, дне полости 
рта, слизистой оболочке губ (Рис. 7, 8, 9).

Рис. 7. Экссудативно-гиперемическая форма КПЛ, локализация на слизистой щеки
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Рис. 8. Экссудативно-гиперемическая форма КПЛ

Рис. 9. Экссудативно-гиперемическая форма КПЛ
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Эрозивно-язвенная форма характеризовалась островоспалительной 
реакцией с деструкцией ткани. Отек и гиперемия слизистой оболочки были 
резко выражены. На их фоне определялись эрозии, реже язвы округлой или 
полигональной формы, вокруг которых располагались папулы, имеющие 
различный рисунок. Эрозии были покрыты фибринозным налетом, после 
удаления которого легко кровоточили. Эпителизация эрозий и язв разли-
чалась по срокам: от нескольких дней до нескольких месяцев, затем вновь 
возникал рецидив. Эта форма чаще встречалась на слизистой оболочке щек, 
по линии смыкания зубов, на боковых поверхностях языка и дне полости 
рта; на десневом крае эрозивно-язвенная форма сочеталась с дескваматив-
ным гингивитом (Рис. 8 – синдром Гриншпана). Была выражена (субъектив-
но) резкая болезненность, затруднен прием пищи. При локализации этой 
формы (что бывает редко) на красной кайме губ эрозии покрывались кро-
вянистыми корочками, эпителизация была резко замедлена (Рис. 9). Общее 
состояние больных характеризовалось слабостью, субфебрильной темпера-
турой тела, отсутствием аппетита (Рис. 10, 11, 12, 13, 14, 15).

Рис. 10. На боковой поверхности языка на фоне гиперемии и папулезного рисунка имеются 
эрозии, покрытые фибринозным налетом (КПЛ, эрозивно-язвенная форма)
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Рис. 11. На слизистой оболочке щеки на фоне гиперемии и папул имеются эрозии (КПЛ, 
эрозивно-язвенная форма)

Рис. 12. Эрозивно-язвенная форма КПЛ
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Рис. 13. Эрозивно-язвенная форма КПЛ с локализацией на слизистой щеки 

Рис. 14. Клиника десквамативного гингивита у пациента с КПЛ
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Рис. 15. Эрозивно-язвенная форма КПЛ, эрозия на нижней поверхности языка

Буллезная форма КПЛ имеет сходные черты с неакантолической пу-
зырчаткой. Наряду с типичными папулезными высыпаниями при этой 
форме определялись пузыри размером от булавочной головки до фасоли. 
Покрышка пузырей плотная. Располагались пузыри на неизмененной сли-
зистой в окружении характерных папулезных образований либо на гипе-
ремированной слизистой оболочке. Пузыри, вскрываясь, образовывали 
эрозивные участки, при больших пузырях – обширную эрозивную поверх-
ность. Симптом Никольского при этой форме был отрицательным. Чаще эта 
форма локализовалась на дорсальной поверхности языка, мягком небе (Рис. 
16, 17, 18, 19). Длительность течения буллезной формы была различной: 
иногда рецидивы пузырей возникали в течение многих месяцев. Дискуссия 
о принадлежности этой формы КПЛ к пузырчатке либо о самостоятельной 
клинической картине до настоящего времени продолжается. Больные при 
данной форме часто жаловались на затруднения при приеме любой пищи в 
связи с резкой болезненностью. Общее состояние больных характеризова-
лось слабостью и похуданием.
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Рис. 16. Дорзальная поверхность языка, полигональной формы эрозия с плотной покрышкой 
пузыря, по периферии папулезный рисунок (КПЛ, буллезная форма). Отмечается уменьшение 
площади очага поражения на фоне терапии

Рис. 17. Дорзальная поверхность языка, полигональной формы эрозия с плотной покрышкой 
пузыря, по периферии папулезный рисунок (КПЛ, буллезная форма)
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Рис. 18. Дорзальная поверхность языка, полигональной формы эрозия с плотной покрышкой 
пузыря закрывает всю поверхность языка, по периферии папулезный рисунок (КПЛ, 
буллезная форма)

Рис. 19. На боковой поверхности языка на фоне резкой гиперемии имеется язва, окруженная 
папулезным рисунком (КПЛ, буллезная форма)
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Гиперкератотическая форма встречалась не столь часто, как осталь-
ные. При этой форме на слизистой оболочке щек (по линии смыкания зу-
бов), в области углов рта, на дорсальной поверхности языка образуются 
сухие возвышающиеся бляшки с четкими очертаниями. Поверхность их 
покрыта ороговевающими наслоениями по типу веррукозной лейкоплакии. 
В случаях постоянной травмы отмечались признаки эрозирования. Больные 
жаловались на болезненность при приеме горячей пищи, чувство стянуто-
сти, дискомфорта и шероховатости во рту (Рис. 20, 21).

Рис. 20. На дорзальной поверхности языка имеются слившиеся папулы на фоне гиперемии 
и резко выраженного налета (КПЛ, гиперкератотическая форма; дисбактериоз полости рта)
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Рис. 21. Гиперкератотическая форма в сочетании с  поверхностной эрозией

По нашим наблюдениям женщины болели чаще, чем мужчины. Скорее 
всего, это объясняется тем, что женщины более подвержены эмоциональ-
ным перенапряжениям, эндокринным расстройствам (которые являются 
факторами, провоцирующими КПЛ).

Больные КПЛ чаще страдали заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта и сердечно-сосудистой системы. Следует отметить, что нередко у 
одного больного имелось несколько заболеваний. Особенно это характер-
но для больных, страдающих эрозивно-язвенной и буллезной формами 
КПЛ. Эти больные имели хронические заболевания желудочно-кишечного 
тракта, хронические заболевания верхних дыхательных путей и эндокрин-
ные заболевания.

Основными симптомами КПЛ были чувство дискомфорта в полости рта, 
стянутость слизистой оболочки, чувство жжения, боли различной степени 
тяжести. Боли чаще всего определялись у больных эрозивно-язвенной и 
буллезной формами.

Проведенный анализ стоматологического статуса больных КПЛ пока-
зал, что у пациентов имелись кариозные поражения зубов, периодонтиты и 
пульпиты, сопровождающиеся наличием острых краев зубов, приводящих к 
травме слизистой оболочки рта и усугубляющих течение КПЛ. Часть боль-
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ных страдала заболеваниями пародонта. Состояние гигиены у большин-
ства больных было неудовлетворительным, что также осложняло течение 
КПЛ. Ряд пациентов нуждались в перепротезировании и замене амальгамо-
вых пломб на пломбы из современных пломбировочных материалов.

2.2. ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
При наличии кожных проявлений дифференциальный диагноз обычно 

не вызывает затруднений.
ПЛ следует дифференцировать с красной волчанкой, лейкоплакией, па-

пулезным сифилидом, кандидомикозом [Daniels Т., 1981].
Папулезный сифилид (ПС) дифференцируют исходя из данных клиниче-

ской картины: элементы при ПС обычно более крупные, чем при КПЛ, име-
ют округлую или овальную форму, поверхность их покрыта серовато-бе-
лым налетом, легко снимающимся при поскабливании, чего не наблюдается 
при красном плоском лишае. В отделяемом эрозий при серодиагностике и 
бактериологическом исследовании обнаруживается бледная трепонема. Ре-
акция Вассермана положительная [Яковлева В.И., Давидович Т.П., Трофи-
мова Е.К., 1986].

Бактериологическое исследование также лежит в основе дифференци-
альной диагностики КПЛ с кандидомикозом [Самбукова Г.А., 1979; Реброва 
Р.Н., 1989; Dorian F., 1990].

Эрозивно-язвенную форму необходимо отличать от эрозивной формы 
лейкоплакии и эрозивно-язвенной формы красной волчанки [Епишева А.А., 
1993; Eisenberg E., Krutchkoff D., 1992].

При КПЛ вокруг эрозий сохраняется характерный сетчатый рисунок из 
папул, при эрозивно-язвенной форме красной волчанки эрозия расположе-
на в очаге инфильтрата и окружена венчиком гиперкератоза с выступами 
в виде языков пламени по периферии. При эрозивной форме лейкоплакии 
эрозия окружена типичными бляшками, слегка возвышающимися над уров-
нем слизистой оболочки, отсутствует рисунчатый характер высыпаний, 
свойственный КПЛ. Дополнительными методами диагностики служат лю-
минесцентный и гистологический [Boisnic S., Frances C., Branchet M., 1990; 
Dickens C., 1990; Gombos F., 1992].

Наибольшую трудность в дифференциально-диагностическом отноше-
нии представляет эрозивно-язвенная форма КПЛ и красной волчанки при 
локализации их на красной кайме губ. В этих случаях помогает исследова-
ние пораженного участка в лучах Вуда [Боровский Е.В., Данилевский Н.Ф., 
1981].

Характерной особенностью для дифференциальной диагностики с вуль-
гарной пузырчаткой является то, что вокруг эрозий при пузырчатке нет па-
пул, свойственных КПЛ. Но по периферии эпителизирующихся эрозий пу-
зырчатки можно обнаружить беловато-перламутрового цвета свежий эпи-
телий, напоминающий слившиеся папулы. В таких случаях используется 
цитологическое исследование для обнаружения акантолитических клеток 
[Годорожа П.Д., Забежинский М.А., 1982; Allen C., Camisa C., Grinwood C., 
1987; Bengel W., 1999].
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Буллезную форму КПЛ необходимо дифференцировать с вульгарной и 
неакантолитической пузырчаткой, простым пузырьковым лишаем, много-
формной экссудативной эритемой.

При вульгарной пузырчатке в мазках-отпечатках, взятых с эрозий, обна-
руживаются акантолитические клетки, которых нет при буллезной форме 
КПЛ, также диагностическое значение имеет прямая и непрямая реакция 
иммунофлюоресценции (РИФ) [Van der Meiy E., Schepman K., Smeell L. et 
al., 1999].

В случаях неакантолитической пузырчатки вокруг пузырей и эрозий ни-
когда не возникают папулезные высыпания, характерные для КПЛ [Boyd 
A., Neldner K., 1991].

При простом пузырьковом лишае пузырьки сгруппированы, располо-
жены на гиперемированной и отечной слизистой оболочке. Эрозии после 
вскрытия пузырьков имеют полигональную форму, папулезные высыпания 
отсутствуют [Bengel W., 1999].

При многоформной экссудативной эритеме имеется значительный отек 
и гиперемия слизистой оболочки рта, на фоне которых образуются пузы-
ри и эрозии. Эрозии имеют неправильную форму и покрыты фибринозным 
налетом, при дотрагивании резко болезненны. Часто поражается красная 
кайма губ. Папулезные высыпания отсутствуют [Bloor B., Malik F., Morgan 
P., 1999].
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ГЛАВА 3. ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО 
СТАТУСА БОЛЬНЫХ С РАЗЛИЧНЫМИ 
КЛИНИЧЕСКИМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ 

ПОРАЖЕНИЙ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ РТА
 
Всего в данное исследование включены результаты обследования 180 

больных разными формами КПЛ слизистой оболочки и 30 «соответствую-
щих» им по возрасту и полу здоровых людей. Исследование показало, что у 
данной категории больных имеются свои отличительные особенности. При 
этом в зависимости от формы поражения превалируют те или иные измене-
ния в иммунном статусе.

3.1. ПОКАЗАТЕЛИ ФАГОЦИТОЗА
Анализ фагоцитарной активности нейтрофилов и моноцитов перифе-

рической крови больных КПЛ в отношении Staphylococcus aureus, опсони-
зированных аутологичной сывороткой или пулированной сывороткой нор-
мальных доноров, продемонстрировал снижение фагоцитарного индекса 
моноцитов при всех вариантах КПЛ (различия высоко достоверны, p<0,01, 
для всех групп больных) на фоне практически сохранной функции нейтро-
филов. Тем самым установлено, что дефект поглотительной активности мо-
ноцитов связан не с особенностями опсонизирующих свойств сыворотки 
больных, а с какими-то нарушениями в рецепторном аппарате этих клеток, 
в частности Fc-, CR1-, CR2- и CR3- рецепторах, опосредующих взаимодей-
ствие моноцитов с бактериями, опсонизированными иммуноглобулинами 
или комплементом.

На фоне практически интактной фагоцитарной функции нейтрофилов 
обращают на себя внимание данные об их активированном состоянии, по-
лученные в ходе изучения индуцированной опсонизированным зимозаном 
люминолзависимой хемилюминесценции. Наиболее выражены изменения 
хемилюминесценции у больных эрозивно-язвенной и буллезной формами 
КПЛ, что является отражением большей остроты воспалительного процес-
са у этих больных. Следует отметить, что образование активных форм кис-
лорода может иметь не только положительный эффект, в плане усиления 
киллинга фагоцитированных бактерий, но и отрицательный: образуемые 
фагоцитами радикалы способны оказывать разрушающий эффект на приле-
гающие ткани. Усиление образования активных форм кислорода фагоцита-
ми обыкновенно является отражением остроты воспалительного процесса. 
Возможно, что эта закономерность имеет место и при КПЛ, характеризую-
щемся, как отмечалось выше, воспалительным процессом эпителия кожи и 
слизистых. Наибольшей остроты воспалительная реакция с явлениями де-
струкции наблюдается при эрозивно-язвенной форме. При этой форме КПЛ 
наблюдается и наибольшая интенсивность образования активных форм 
кислорода.
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3.2. ПОПУЛЯЦИИ И СУБПОПУЛЯЦИИ 
ИММУНОКОМПЛЕКСНЫХ КЛЕТОК И ИХ ФУНКЦИИ
В ходе изучения количественного состава основных клеточных популя-

ций лимфоцитов периферической крови больных КПЛ практически не 
было выявлено изменений содержания Т-клеток (CD3+), исключением было 
некоторое их снижение (p<0,05) у больных ТФ. Содержание CD4+ клеток, 
уровень В- и NK-клеток, а также уровень активированных лимфоцитов – 
CD3+HLA-DR+ и CD3-HLA-DR+ – находились в пределах нормальных зна-
чений.

В отличие от этого, при всех формах КПЛ, за исключением типичной 
формы, наблюдается некоторая тенденция к повышению содержания в пе-
риферической крови CD8+ клеток, являющихся цитотоксическими лимфо-
цитами и выполняющих важную роль по элиминации из организма чуже-
родных клеток: опухолевых, вирусинфицированных, клеток, измененных 
ксенобиотиками, и т. д. В настоящее время появляются данные о роли CD8+ 
Т-лимфоцитов в повреждении кожи при развитии в ней иммунопатологи-
ческих процессов. CD8+ цитотоксические клетки всегда присутствуют в 
псориатических бляшках, и при их персистенции не происходит разреше-
ния патологического процесса. Повышенный уровень CD8+ Т-клеток на-
блюдается и в поражениях кожи при КПЛ и на слизистой оболочке рта [De 
Panfi lis G., 1998]. Возможно, что выявленное повышение содержания CD8+ 
Т-лимфоцитов в периферической крови больных КПЛ является отражением 
общей стимуляции этой клеточной популяции при данном заболевании и 
является важным звеном в его этиологии и патогенезе. Необходимо под-
черкнуть, что статистически достоверное (р<0,01) повышение содержания 
цитотоксических лимфоцитов наблюдается при эрозивно-язвенной форме, 
характеризующейся наибольшей остротой воспалительной реакции.

Другой особенностью клеточного иммунитета при КПЛ является сни-
жение функциональной активности Т-лимфоцитов, проявляющееся в пони-
женном пролиферативном ответе этих клеток на Т-митоген-фитогемагглю-
тинин (ФГА). Снижение ФГА-стимулированной пролиферации наблюдается 
во всех группах больных КПЛ (р<0,01 для типичной, буллезной и эрозивно-
язвенной формы и р<0,05 для экссудативно-гиперемической и гиперкера-
тотической формы). Снижение пролиферативной активности лимфоцитов 
на Т-митогены выявляется при многих аутоиммунных процессах, особен-
но тех, в этиопатогенезе которых ведущая роль принадлежит ТН1-клеткам. 
Так, снижение пролиферативной активности лимфоцитов периферической 
крови на ФГА наблюдается при рассеянном склерозе и ревматоидном артри-
те [Гусев Е.И. и др., 1997; Ярилина А.А. и др., 1999] – заболеваниях, харак-
теризующихся преобладанием активности ТН1-лимфоцитов. В настоящем 
исследовании показано, что наибольшее понижение этой активности проис-
ходит при эрозивно-язвенной форме. У больных КПЛ (за исключением лиц, 
страдающих гиперкератотической формой) была снижена пролиферативная 
активность лимфоцитов в присутствии В-клеточного митогена-лаконоса, 
что может быть связано с супрессорным влиянием Т-хелперов 1-го порядка.
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У больных КПЛ также определяли количество лимфоцитов, содержащих 
внутриклеточные γ-интерферон и ИЛ-4, являющихся соответственно мар-
керами ТН1- и ТН2-клеток, секрецию этих цитокинов активированными 
мононуклеарами и экспрессию раннего активационного антигена лимфоци-
тов – CD69, отражающего функциональное состояние клетки [McCartan B., 
Lamey P., 1997].

При определении цитокин-содержащих лимфоцитов, активированных 
форболмиристатацетатом и ионофором кальция у больных КПЛ, было уста-
новлено, что процент клеток, содержащих в цитоплазме ИЛ-4, значимо не 
отличался от такового у здоровых лиц.

Другая картина наблюдалась при изучении γ-интерферон-содержащих 
клеток. Оказалось, что процент лимфоцитов и СD3+ Т-лимфоцитов, содер-
жащих этот цитокин, статистически значимо повышен у больных КПЛ.

При определении цитокинов в супернатанте стимулированных ФГА 
клеток было установлено, что мононуклеары периферической крови как 
здоровых доноров, так и больных КПЛ, продуцируют одинаковые количе-
ства ИЛ-4. При этом синтез γ-интерферона у больных существенно повы-
шен (р<0,001). Тем самым подтверждается предположение о сдвиге имму-
нореактивности больных КПЛ в направлении Т-хелперов первого типа, а 
именно: на фоне нормального количества ИЛ-4-продуцирующих клеток и 
секреции данного цитокина наблюдается повышенное количество активно 
секретирующих продуцентов γ-интерферона.

При определении активационного маркера CD69 на стимулированных 
ФГА лимфоцитах больных КПЛ было установлено, что у больных имела 
место тенденция к снижению числа CD3+CD69+ и CD3+CD8+CD69+ Т-лим-
фоцитов и увеличению CD3+CD4+CD69+ Т-лимфоцитов.

3.3. ИММУНОГЛОБУЛИНЫ 
И ИММУННЫЕ КОМПЛЕКСЫ

Изучение содержания иммуноглобулинов и циркулирующих иммунных 
комплексов в сыворотке периферической крови больных КПЛ позволило 
получить данные, свидетельствующие о поликлональной активации В-си-
стемы иммунитета при данном заболевании. Так, отмечалось существенное 
усиление продукции IgG при всех формах КПЛ за исключением типичной и 
экссудативно-гиперемической формы, IgM – в трех группах (за исключени-
ем типичной и буллезной формы), а также IgA – у больных групп экссуда-
тивно-гиперемической, гиперкератотической и эрозивно-язвенной формы. 
Повышение уровня IgA является характерной чертой воспалительных про-
цессов слизистых оболочек дыхательного, пищеварительного и урогени-
тального трактов. Следует также напомнить, что повышение концентрации 
IgM почти всегда свидетельствует о возникновении острого воспалительно-
го процесса, обострении хронического воспаления или наличии хрониче-
ского воспаления в стадии нестойкой ремиссии. На общем фоне обращает 
на себя внимание отсутствие усиления продукции основных классов им-
муноглобулинов (и даже снижение содержания IgA) в сыворотке больных 
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типичной формой КПЛ. С нашей точки зрения это может быть объяснено 
редкой встречаемостью грибковых поражений слизистой оболочки полости 
рта (16,6 %) при данной форме заболевания. Косвенным подтверждением 
данной гипотезы может служить корреляция содержания IgA в сыворотке 
с распространенностью кандидоза у больных КПЛ. Так, наиболее выражен 
был подъем IgA в сыворотке больных гиперкератотической формой (91,6 % 
кандидоза), затем следуют эрозивно-язвенная (81,8 %) и экссудативно-гипе-
ремическая формы (80 %), и, наконец, в группе больных буллезной формой 
(60 % кандидоза) содержание сывороточного IgA не выходит за границы 
нормы.

Наблюдаемая поликлональная активация В-системы иммунитета мо-
жет быть проявлением острого или хронического воспаления инфекцион-
ной, аллергической или аутоиммунной природы [Петров Р.В. и др., 1995]. 
В случае КПЛ эта активация является, по всей вероятности, результатом 
аутоиммунного процесса, направленного против тех или иных антигенных 
детерминант эпителиальных клеток кожи. Интересными оказались резуль-
таты определения минорного класса иммуноглобулинов – IgЕ. Практически 
при всех вариантах течения КПЛ (за исключением экссудативно-гипереми-
ческой формы) наблюдается отчетливая тенденция к понижению уровня 
IgЕ в сыворотке больных по сравнению со здоровыми лицами. Это может 
свидетельствовать о том, что у больных с данными формами КПЛ преиму-
щественно активированы ТН1-клетки, опосредующие реакции гиперчув-
ствительности замедленного типа и подавляющие активность ТН2-клеток, 
от которых зависит синтез IgЕ [Romagnani S., 1996].

В пользу предположения о вероятном преобладании при КПЛ ТН1-кле-
ток свидетельствуют также и данные о циркулирующих иммунных ком-
плексах: их уровень при всех формах КПЛ находится в пределах нормы. 
Как правило, при аутоиммунных заболеваниях с преобладанием активности 
ТН2-клеток, например при системной красной волчанке, уровень ЦИК бы-
вает резко повышен.

Косвенным указанием на справедливость данного предположения могут 
служить полученные нами данные о пониженной пролиферативной актив-
ности лимфоцитов периферической крови больных КПЛ (за исключением 
больных гиперкератотической формой) in vitro в присутствии стимулятора 
В-клеток – митогена лаконоса (МЛ). Подавление неспецифической В-кле-
точной пролиферации высоко достоверно во всех группах (p<0,01), макси-
мально выражено при буллезной и эрозивно-язвенной формах КПЛ и пред-
положительно может быть связано с супрессорным влиянием Т-хелперов 
первого типа.

Суммируя представленные данные, можно констатировать, что при КПЛ 
наблюдаются изменения во всех трех основных компонентах иммунной си-
стемы больного: фагоцитозе, Т- и В-клеточном иммунитете. Эти изменения 
носят разнонаправленный характер и, вероятно, отражают интенсивность 
основного патологического процесса – поражения слизистых оболочек по-
лости рта. Важным является выяснение факта, какие нарушения в иммун-
ном статусе являются причиной, а какие – следствием возникновения забо-
левания.
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Вероятно, усиление образования активных форм кислорода и повыше-
ние уровня цитотоксических Т-лимфоцитов имеют непосредственное от-
ношение к развитию основного патологического процесса, так как оба эти 
фактора оказывают прямое деструктивное воздействие на органы и ткани 
и могут быть причиной или же существенно усиливать активность патоло-
гического процесса. Такие же изменения в иммунном статусе, как повыше-
ние уровня иммуноглобулинов или снижение пролиферативной активности 
лимфоцитов, скорее являются следствием, а не причиной основного пато-
логического процесса. Тем не менее их изучение представляет для клиники 
существенный интерес, так как на основе их анализа можно осуществлять 
прогнозирование течения заболевания и оценивать эффективность прово-
димого лечения.

Учитывая все вышеизложенное, а также данные литературы [Walsh L. et 
al., 1990], КПЛ можно отнести к таким аутоиммунным процессам, в этиопа-
тогенезе которых главная роль принадлежит ТН1-клеткам (воспалительным 
CD4+ Т-хелперам), вызывающим воспалительный процесс типа гиперчув-
ствительности замедленного типа. В особенности отчетливо сдвиг в сто-
рону ТН-1-опосредованного иммунного ответа проявляется при тяжелых 
формах течения КПЛ, таких как эрозивно-язвенная, гиперкератотическая и 
буллезная формы.

На основании вышеизложенного, а также данных литературы красный 
плоский лишай можно отнести к таким аутоиммунным процессам, в этио-
патогенезе которых главная роль принадлежит Т-хелперам 1-го порядка – 
воспалительным СD4+ Т-лимфоцитам, вызывающим воспалительный про-
цесс, характерный для гиперчувствительности замедленного типа.
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ГЛАВА 4. ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ 
И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА СЛИЗИСТОЙ 

ОБОЛОЧКИ РТА ПРИ КПЛ
Гистологическое и иммуногистохимическое изучение биопсийного ма-

териала осуществлялось при различных формах КПЛ у пациентов с полно-
го их согласия. Данные исследования проводились в соответствии со стан-
дартным протоколом: при гистологическом исследовании кусочки ткани 
фиксировались в 10%-ном буферном формалине (ph 7,4), после проводки на 
гистопроцессоре заливали в парафин, с температурой плавления +54 0С. За-
тем изготавливались серийные срезы толщиной 5 мкм, которые впослед-
ствии были окрашены в автоматическом режиме гематоксилином и эозином 
и заливались в канадский бальзам.

Из блоков, приготовленных для гистологического исследования, на 
микротоме нарезали серийные срезы толщиной 5 мкм и монтировали на 
стекла, покрытые поли-L-лизином. Депарафинизацию и восстановление 
антигенной активности срезов осуществляли в PT модуле при температуре 
+98 0С в течение 20 минут. Дальнейшие процедуры осуществлялись в авто-
матическом режиме на Autostainer 360 с использованием системы визуали-
зации QUANTO.

Главной особенностью в строении эпителиального покрова СОР при 
КПЛ следует признать появление в его базальном и шиповатом слоях апо-
птозных телец и гигантских митохондрий, что является ведущим проявле-
нием цитопалологии при этом заболевании.

В качестве контроля был выбран операционный материал с неизменен-
ной слизистой оболочкой рта после проведения оперативных вмешательств 
по поводу удаления фибром.

Неизмененный многослойный плоский эпителий СОР состоит из не-
скольких слоев клеток (Рис. 22). Базальный слой сформирован одним ря-
дом клеток цилиндрической или кубической формы, расположенных на 
базальной мембране, клетки базального слоя содержат хорошо выражен-
ные ядра, в данном слое не отмечается апоптотически измененных клеток. 
К базальному слою прилежит парабазальный слой, клеточные элементы 
которого имеют большей частью округлую или эллипсоидную форму. 
Далее располагается шиповидный слой, образованный 5–6 рядами более 
крупных полигональных клеток с отростками в виде шипов. По мере при-
ближения к поверхности клетки этого слоя уплощаются и превращаются 
в слой плоских клеток, за которым следует бесклеточный кератиновый 
слой. Неизмененный поверхностный эпителий и подлежащая собственная 
пластинка слизистой оболочки не содержит клеточных элементов воспа-
лительной реакции.
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Рис. 22. Неизмененная слизистая оболочка щеки. Окр. гематоксилин-эозин (х100)

При типичной форме КПЛ (Рис. 23) наблюдается выраженная лимфо-
цитарная инфильтрация в собственной пластинке слизистой оболочки не-
посредственно под эпителием, внутриэпителиальные лимфоциты, наличие 
большого количества эпителиальных эозинофильных коллоидных телец, 
которые представляют разрушенные кератиноциты базального эпителиаль-
ного слоя (Civatte bodies), заостренной формы эпителиальные выросты в 
дерму, различная толщина шиповидного слоя и паракератоз.

Рис. 23. Плоский лишай, типичная форма. Окр. гематоксилин-эозин (х200)
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Для изучения патологических механизмов, лежащих в основе разруше-
ния слизистой оболочки рта при типичной форме плоского лишая, было 
проведено иммуногистохимическое исследование с целю выявления ан-
тигенпрезентирующих клеток Лангерганса (с антителами CD 1a), тучных 
клеток (CD25), Т-клеточных элементов (CD4 и CD8), пролиферативной ак-
тивности клеток базального слоя (Ki-67), сохранности межклеточных кон-
тактов (Е-кадгерин), экспрессии фактора некроза опухолей (TNF-α).

При проведении ИГХ исследований при начальных клинических про-
явлениях плоского лишая в слизистой оболочке выявляется повышенная 
концентрация антигенпрезентативных клеток Лангерганса по сравнению с 
контролем (Рис. 24).

Рис. 24. Плоский лишай, типичная форма. ИГХ реакция с антителами к белку CD1a. Окр. 
ДАБ-гематоксилин Майера (х400)

По сравнению с неизмененной слизистой оболочкой рта (контроль) 
отмечается отрицательная реакция к антителам на CD1a (Рис. 25). Таким 
образом, в слизистой оболочке рта при типичной форме плоского лишая 
отмечается повышенная по сравнению с контролем концентрация анти-
генпрезентирующих клеток Лангерганса, которые, по-видимому, являются 
триггерным механизмом иммунного клеточного ответа на появление экзо-
генных антигенов в слизистой оболочке рта при плоском лишае.

Вторым важным составляющим элементом иммунологической защиты в 
слизистой оболочке рта при плоском лишае являются тучные клетки. В на-
ших исследованиях выявление тучных клеток осуществлялось при помощи 
антител к белку CD25.
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Рис. 25. Неизмененная слизистая оболочка щеки. ИГХ реакция с антителами к белку CD1a. 
Окр. Диаминобензидин (ДАБ)-гематоксилин Майера (х400)

При начальных клинических проявлениях плоского лишая в слизистой 
оболочке рта (типичная форма) по сравнению с контролем выявляется по-
вышенная концентрация тучных клеток. Тучные клетки в большом количе-
стве также присутствуют и в клеточном инфильтрате собственной пластин-
ки слизистой оболочки (Рис. 26).

Рис. 26. Плоский лишай, типичная форма. ИГХ реакция с антителами к белку CD25. Окр. 
ДАБ-гематоксилин Майера (х400)
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Учитывая присутствие большого количества лимфоцитов в эпителии 
при типичной форме плоского лишая, было проведено ИГХ исследование 
с антителами, выявляющими Т-лимфоциты хелперы (CD4) и супрессоры 
(CD8).

Проведенные исследования показали, что при типичной форме плоского 
лишая, как в эпителиальном слое, так и в клеточном инфильтрате в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки, отмечается небольшое количество 
CD4 иммунопозитивных клеток, в то время как основную массу клеточных 
элементов составляли CD8 – Т-лимфоциты, представляющие Т-супрессоры 
(Рис 27).

Рис. 27. Плоский лишай, типичная форма. ИГХ реакция с антителами к белку CD8. Окр. 
ДАБ-гематоксилин Майера (х400)

Пролиферативная активность клеток Ki-67. Повышение пролифера-
тивной активности клеток является основным звеном патогенеза опухоле-
вого роста. Белок Ki-67 считается универсальным маркером пролифери-
рующих клеток, т. к. выявляется в клетке во всех фазах митотического цик-
ла, кроме G0 [Apa D. et al., 2003; Ataman O.U. et al., 2004; Бабиченко И.И. с 
соавт., 2008]. В связи с этим были изучены особенности экспрессии белка 
Ki-67 в неизмененном эпителии и при КПЛ.

При ИГХ исследовании экспрессия белка Ki-67 наблюдалась в ядрах 
эпителиальных клеток. В неизмененном эпителии СОР все эпителиоци-
ты с окрашенными ядрами располагались в базальном слое (Рис. 28). 
Количественный анализ показал, что в базальном слое неизмененного 
эпителия слизистой оболочки рта индекс пролиферативной активности 
составляет 90 %.



45

Глава 4. Гистологическая
и иммуногистохимическая характеристика слизистой оболочки рта при КПЛ 

Рис. 28. Неизмененная слизистая оболочка щеки. ИГХ реакция с антителами к белку Ki-67. 
Окр. ДАБ-гематоксилин Майера (х200)

При КПЛ количество пролиферирующих клеток базального клеточного 
слоя значительно уменьшалось и составляло в среднем 23 % (Рис. 29).

Рис. 29. Красный плоский лишай, типичная форма. ИГХ реакция с антителами к белку Ki-67. 
Окр. ДАБ-гематоксилин Майера (х200)
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Для изучения клеточного звена иммунитета в настоящем ИГХ исследо-
вании проведено изучение распределения TNF-α и Р38 при типичной форме 
КПЛ. Иммунологический клеточный ответ начинается с генерации фактора 
некроза опухолей (TNF-α) макрофагами, тучными клетками и Т-лимфоци-
тами [Natah et al., 2000]. TNF-α является основным медиатором воспаления 
и участвует в инициировании воспалительного процесса, влияя на механиз-
мы эндотелиальной адгезии и оказывая хемотаксические эффекты для лим-
фоцитов и макрофагов.

В неизмененном плоском эпителии без воспалительного клеточного ин-
фильтрата TNF-α не выявляется (Рис. 30). Исследования TNF-α многослой-
ного плоского эпителия СОР при типичной форме КПЛ выявило слабополо-
жительную ИГХ реакцию в цитоплазме интраэпителиальных лимфоцитов 
и воспалительном инфильтрате слизистой рта (Рис. 31.), это связано с тем 
фактом, что TNF-α появляется на ранних этапах воспалительной реакции.

Рис. 30. Неизмененная слизистая оболочка щеки. ИГХ реакция с антителами к фактору – 
TNF-α. Окр. ДАБ-гематоксилин Майера (х400)

Таким образом, при типичной форме плоского лишая появление клеток 
Лангерганса, тучных клеток, CD4- и CD8-лимфоцитов сопровождается вы-
сокой концентрацией в многослойном плоском эпителии слизистой оболоч-
ке цитокина TNF-α.

Типичная форма плоского лишая слизистой оболочки рта отличается от 
эрозивно-язвенной сохранностью поверхностного эпителиального слоя. 
Для выявления начальных изменений в поверхностном эпителии мы ис-
пользовали антитела против белка межклеточных контактов Е-кадгерина.
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Рис. 31. Плоский лишай, типичная форма. ИГХ реакция с антителами к белку TNF-α. Окр. 
ДАБ-гематоксилин Майера (х400)

При типичной форме КПЛ в базальном слое слизистой оболочки выяв-
ляется потеря межклеточных связей. По мере увеличения внутриэпители-
ального клеточного инфильтрата, начиная с базального слоя, в структуре 
эпителия появляются неокрашенные пространства, скорее всего соответ-
ствующие апоптозу базальных эпителиоцитов и описанных ранее как фор-
мирование телец Сивата (Рис. 32).

Рис. 32. Плоский лишай, типичная форма. ИГХ реакция с антителами к Е-кадгерину. Окр. 
ДАБ-гематоксилин Майера (х400)
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Потеря межклеточных связей в базальном и шиповидном клеточных 
слоях слизистой оболочки наблюдается при экссудативно-гиперемической 
и особенно при эрозивно-язвенной формах КПЛ (Рис. 33).

Рис. 33. Плоский лишай, типичная форма. ИГХ реакция с антителами к Е-кадгерину. Окр. 
ДАБ-гематоксилин Майера (х200)

Дальнейшие изменения слизистой оболочки рта при плоском лишае при-
водят к формированию эрозий и язв при буллезной форме КПЛ (Рис. 34).

Рис. 34. Плоский лишай, эрозивно-язвенная форма. ИГХ реакция с антителами к Е-кадгерину. 
Окр. ДАБ-гематоксилин Майера (х400)
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Изменения слизистой оболочки рта при эрозивно-язвенной и буллезной 
формах характеризуются разрушением эпителиального слоя и наличием 
глубокого дефекта слизистой оболочки. На рисунке 35 представлен дефект 
слизистой оболочки рта, по периферии которого наблюдается некроз и де-
сквамация эпителия. Дно составляет собственная пластинка слизистой обо-
лочки с бесструктурными некротическими массами и фибринозным воспа-
лением на поверхности и развитием грануляционной ткани. В сохранной 
собственной пластинке слизистой оболочки – плотный воспалительный ин-
фильтрат из лейкоцитов и лимфоцитов; видны многочисленные капилляры, 
фибробласты и коллагеновая строма.

Рис. 35. Плоский лишай, эрозивно-язвенная форма. Окр. Гематоксилин-эозин (х200)

Для выявления механизмов некротических изменений было проведено 
ИГХ исследование локализации иммуноглобулинов IgG и фрагмента ком-
племента C3d в дне язвенного дефекта.

В области язвенного дефекта вокруг сосудов отмечено интенсивное им-
мунохимическое окрашивание на IgG и элементы комплемента C3d, что 
свидетельствует об их участии в иммунокомплексном разрушении стенки 
сосудов и окружающих тканей (Рис. 36, 37).

Таким образом, проведенные исследования свидетельствуют о том, что 
в составе экссудата дна язвенного дефекта выявляются иммуноглобулины 
IgG, способные связываться с комплементом и вызывать иммунокомплекс-
ное разрушение стенок сосудов и окружающих тканей.
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Рис. 36. Плоский лишай, эрозивно-язвенная форма. ИГХ реакция с антителами к IgG. Окр. 
ДАБ-гематоксилин Майера (х400)

Рис. 37. Плоский лишай, эрозивно-язвенная форма. ИГХ реакция с антителами к элементу 
комплемента C3d. Окр. ДАБ-гематоксилин Майера (х400)

Для изучения компонентов клеточного звена иммунитета в дне язвенно-
го дефекта при эрозивно-язвенной форме плоского лишая в настоящем ИГХ 
исследовании проведено изучение распределения фактора TNF-α и Т-лим-
фоцитов CD4 и CD8.
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В настоящих исследованиях выявлена положительная ИГХ реакция с ан-
тителами к TNF-α в области дна язвенного дефекта, что свидетельствует об 
участии этого цитокина в формировании язвенного дефекта.

Для выявления типа клеток в лимфоцитарном инфильтрате в области дна 
язвенного дефекта была проведена ИГХ с антителами к CD4 и CD8 антиге-
нам лимфоцитов (Рис. 38, 39).

Рис. 38. Красный плоский лишай, эрозивно-язвенная форма. ИГХ реакция с антителами к 
CD4. Окр. ДАБ-гематоксилин Майера (х100)

Рис. 39. Красный плоский лишай, эрозивно-язвенная форма. ИГХ реакция с антителами к 
CD8. Окр. ДАБ-гематоксилин Майера (х100)

Таким образом, полученные данные свидетельствуют, что при эрозив-
но-язвенной форме плоского лишая в зоне дефекта слизистой оболочки 
выявляется высокая активность иммунокомплексных и Т-клеточных меха-
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низмов иммунного воспаления, активность которых, скорее всего, связана с 
высокой концентрацией в зоне дефекта фактора TNF-α.

Суммируя вышесказанное, в наших исследованиях при типичной форме 
плоского лишая выявлено снижение пролиферативной активности клеток 
базального слоя по сравнению с неизмененным эпителием. Это связано с 
активацией механизмов апоптоза в кератиноцитах базального клеточного 
слоя под влиянием цитотоксических факторов тучных клеток и Т-супрессо-
ров. Скорее всего, именно активацией процесса апоптоза можно объяснить 
низкий процент малигнизации эпителия при КПЛ.
Таким образом, наши исследования подтверждают гипотезу Sugerman et al. 

(2002–5.) о том, что в патогенезе КПЛ принимают участие антиген-специфи-
ческие и антиген-неспецифические механизмы. Неизвестный до настоящего 
времени антиген, вызывающий развитие плоского лишая, экспрессируется со-
вместно с молекулами I класса главного комплекса гистосовместимости на по-
верхности кератиноцитов. Этот процесс модулируется дендритными клетками 
Лангерганса. Происходит активирование антиген-специфичных CD8+ цито-
токсических Т-лимфоцитов, за счет CD4+ Т-лимфоцитов и запускается апоптоз 
кератиноцитов посредством секреции TNF-α. Активирование Т-клеток приво-
дит к выделению RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed and 
secreted)– хемоаттрактанта для моноцитов и Т-клеток фенотипа CD4/CD45RO 
и других цитокинов, которые активируют ап-регуляцию –CCR1 (рецептора 
для β-хемокинов млекопитающих класса интегральных мембранных белков) 
на поверхности тучных клеток и стимулируют миграцию тучных клеток в зону 
поражения и их дегрануляцию. Выделяется TNF-α, который в свою очередь 
стимулирует адгезию лимфоцитов к мембранам эндотелия и способствует их 
выходу из сосудистого русла в ткани, формируя инфильтрат в собственной 
пластинке слизистой оболочки. Тучные клетки в свою очередь стимулируют 
секрецию RANTES и MMP-9 Т-лимфоцитами в области формирования по-
вреждений слизистой при плоском лишае. Активированные Т-лимфоциты 
секретируют хемокины, которые направляют лимфоциты из околососудистой 
зоны в область повреждения эпителия. Дегранулированные тучные клетки 
секретируют химазы, которые непосредственно разрушают базальную мем-
брану плоского эпителия либо посредством активирования секреции MMP-9 
Т-лимфоцитами. Разрушение базальной мембраны приводит к инфильтрации 
лимфоцитов в плоский эпителий, вызывая апоптоз базальных кератиноцитов.

Таким образом, в патогенезе плоского лишая принимают участие специ-
фические и неспецифические иммунные механизмы, основанные на фор-
мировании порочного круга: активировние Т-лимфоцитов – активирование 
тучных клеток, которое в свою очередь приводит к миграции новых Т-лим-
фоцитов, разрушению базальных эпителиоцитов и активированию тучных 
клеток. Разорвать подобный механизм очень сложно, так как блокирование 
его противовоспалительными средствами и стероидными гормонами может 
привести к распространению бактериальной и вирусной инфекции. В свою 
очередь использование эффекта разрушения иммунокомпетентных клеток 
свободнорадикальным механизмом при помощи фотодинамической тера-
пии может помочь разорвать этот порочный круг при развитии плоского 
лишая, за счет прекращения выработки хемокинов и в частности TNF-α.
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ГЛАВА 5. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
ТЕРАПИЯ КПЛ

  
Сложность патогенеза красного плоского лишая диктует необходимость 

проведения комплексной терапии, основанной на результатах клинико-ла-
бораторных исследований.

В настоящее время существует много методов лечения КПЛ, но ни один 
из них не является эффективным.

При выборе того или другого метода лечения необходимо учитывать 
основные патогенетические механизмы развития КПЛ, особенности его 
клинических проявлений, наличие сопутствующих и перенесенных забо-
леваний.

Для этого необходимо провести тщательный сбор анамнеза, выявить 
роль провоцирующих факторов, обратить внимание на предшествующее 
лечение и переносимость лекарственных средств.

В первую очередь больным, страдающим КПЛ, проводится санация по-
лости рта, устраняются очаги одонтогенной инфекции, при необходимости 
проводится протезирование и пришлифовывание острых краев зубов и про-
тезов, замена амальгамовых пломб и др.

Необходимо исключение из рациона питания пищевых продуктов, вы-
зывающих раздражение слизистых оболочек и обострение болезни: алко-
гольные напитки, консервированные продукты, шоколад, мед, цитрусовые, 
которые могут быть причиной на только возникновения заболевания, но и 
обострения.

Большое значение имеет устранение бытовых и профессиональных 
вредностей, особенно химической природы.

Выбор лечебных средств и методов основывается на необходимости ока-
зать влияние на разные звенья патогенеза заболевания.

У больных с выраженными функциональными нарушениями нервной 
системы терапевтический эффект могут оказывать нейротропные средства: 
аминазин, седуксен, реланиум, а также иглотерапия и др. [Аллик Е.В., 2001].

Терапевтический эффект от применения нейротропных средств весьма 
умеренный, но при сочетании с другими лечебными мероприятиями они 
могут улучшить состояние больного, уменьшая невротические реакции, 
усиливая торможение ЦНС и замедляя процессы возбуждения.

В комплексное лечение КПЛ включаются противоаллергические средства 
(тавегил, супрастин, фенкорол, диазолин, кларитин и др.), терапевтический 
эффект которых связан с противовоспалительным действием, основанном на 
задержке высвобождения медиаторов воспаления (брадикинин, интерлей-
кины, гистамин). Некоторые из них оказывают также седативное действие, 
тормозят проведение нервного возбуждения в вегетативных ганглиях.

Применение серосодержащих соединений (натрийтиосульфата, унитио-
ла) является эффективным и оказывает антитоксическое, противовоспали-
тельное и гипосенсибилизирующее действие при лечении экссудативно-ги-
перемической и эрозивно-язвенной форм КПЛ. Натрийтиосульфат вводится 
внутривенно по 5–10 мл 30%-ного раствора в количестве 5 инъекций.
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С.И. Довжанский и соавт. (1992) с успехом применяли интраназальный 
интал-электрофорез (1–2 капсулы, содержащие 20–40 мг кромолин-натрия). 
При гальванизации электрод вводили в общеносовой ход. Чаще этот метод 
применяли при эрозивно-язвенной форме.

При лечении эрозивно-язвенной и буллезной форм КПЛ широко исполь-
зуются антималярийные препараты. Они обладают противовоспалитель-
ным и иммуносупрессивным действием, влияют на метаболизм иммуно-
компетентных клеток [Базыка Д.А., 1983; Королев Ю.Ф. и др., 1985; Алиев 
М.М., 1986]. Хингамин (делагил) назначают по 0,25 г 2 раза в день в течение 
10 дней, а затем по 0,25 г 1 раз в день не более 10 дней. А.Л. Машкиллейсон 
(1984) рекомендует инъекции делагила под эрозии при эрозивной форме 
КПЛ по 1–1,5 мл 5%-ного раствора; инъекции повторяют каждые 3–4 дня, 
на курс 10–12 инъекций. Также делагил назначается по 0,25 г (после обеда и 
ужина) в течение 10 дней, а затем по 0,25 г 1 раз в день не более 10 дней. По-
бочные явления (по Л.А. Штейнлухта, 1978) встречаются у 10 % больных 
при лечении делагилом и значительно реже – при применении пресоцила.

Кортикостероидные препараты при лечении КПЛ применяются в виде 
мазей, растворов для инъекций и полосканий, а также в виде таблеток 
(преднизолон, гидрокортизон, дексаметазон, триамцинолон, пресацил и 
др.) [Шумский А.В., Трунина Л.П, 2004; Lu S.Y., Chen W.J., End H.L., 1995].

Эти препараты обладают противовоспалительным, иммунодепрессив-
ным, десенсибилизирующим и антиаллергическим действием и приме-
няются при лечении тяжелых форм КПЛ (эрозивно-язвенной, буллезной) 
[Рыбаков А.И., Челидзе А.Н., 1984; Скляр В.Е. и др., 1989; Gombos F. et al., 
1992; Albers S., 1993]. Наиболее часто из кортикостероидных препаратов 
для лечения больных КПЛ применяют преднизолон, преднизон, дексамета-
зон и триамцинолон внутрь или внутримышечно (Laskaris G, под ред. проф. 
Рабиновича И.М., 2006). При применении кортикостероидов возможны по-
бочные явления: развитие синдрома Иценко – Кушинга, повышение арте-
риального давления, гипергликемия, повышенное выделение кальция, за-
медление процессов регенерации, поражение желудочно-кишечного тракта, 
понижение сопротивляемости к инфекциям, все это ведет к ограничению 
применения данной группы лекарств и поиску новых методов лечения КПЛ.

Витаминотерапия больным с плоским лишаем показана в связи с суще-
ственными нарушениями метаболизма. S. Gunther (1973) отметил лечеб-
ный эффект витамина А и ретинойной кислоты. В дальнейшем ряд авто-
ров применяли витамин А в комплексе с витамином Е как местно (в виде 
аппликаций на очаги поражения при экссудативно-гиперемической и эро-
зивно-язвенной формах), так и внутрь [Машкиллейсон А.Л., 1984; Чиликин 
В.Н., 1988; Eisen D., 1993; Buajeeb W. et al., 1997]. Витамин А способствует 
нормализации синтеза ДНК и РНК. Сочетание витаминов А и Е с циклосе-
рином при эрозивно-язвенной форме предупреждает процессы озлокачест-
вления [Loperz-Lopez J., 1995; Epstein J., 1996]. Среди побочных явлений 
при применении ретиноидов следует отметить увеличение уровня липидов, 
нарушение функций печени, головные боли, кожные высыпания. Кроме ре-
тиноидов в последние годы применяются синтезированные аналоги вита-
мина А – каротиноиды. Комплекс каротиноидов, включающий ß-каротин 
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и кантоксантин, входят в состав препарата феноро (Швейцария), препарат 
часто применяется при лечении фотодерматозов [С.И. Довжанский, 1992]. 
А.Л. Машкиллейсон, Е.А. Абрамова с соавт. (1986) с успехом применили 
препарат в терапии больных с эрозивно-язвенной формой КПЛ.

Витамин Е – ß-токоферола ацетат является природным противоокисли-
тельным средством. Участвует в биосинтезе белков, пролиферации клеток, 
в тканевом дыхании и других процессах клеточного метаболизма. Приме-
нение препарата в комплексной терапии больных КПЛ патогенетически це-
лесообразно, так как у них нарушены процессы клеточной пролиферации в 
результате дистрофических изменений кератиноцитов. Назначают витамин 
Е по 400 МЕ 1 раз в сутки в течение 21 дня.

Больным, страдающим КПЛ, также назначаются в комплексное лечение 
витамины группы В. Тиамин (витамин В1) назначается по 1 мл внутримы-
шечно в течение 10–12 дней, витамин В6 по 1 мл внутримышечно 10–12 
дней, чередуя с витамином В1. Под влиянием этих препаратов нормали-
зуется психоэмоциональное состояние, так как они оказывают влияние на 
обмен веществ и нервно-рефлекторную реакцию.

Рибофлавин (витамин В2) участвует в регуляции окислительно-восста-
новительных реакций в организме. Применяется при лечении эрозивно-яз-
венной формы КПЛ, а также при присоединении вторичной кандидозной 
инфекции по 1 порошку 2 раза в день в течение 1 месяца.

При длительном хроническом течении КПЛ в комплексное лечение 
включают цианкобаламин (витамин В12), который обладает высокой биоло-
гической активностью, участвует в синтезе нуклеиновых кислот, кроветво-
рении и оказывает благоприятное действие на функции печени и нервной 
системы.

Основываясь на данных о нарушении реактивности организма при КПЛ, 
в комплексной терапии применялись препараты, повышающие активность 
неспецифических факторов резистентности, такие как продигиозан, гисто-
глобулин [Лукиных И.М., 1993; Papim M., 1994; Hildebrand A. et al., 1995].

Клиническое течение КПЛ довольно часто протекает на фоне наруше-
ния микробиологического баланса полости рта. В связи с этим ряд авторов 
[Vincent, 1990; Muzuka 1995; Рабинович И.М. с соавт., 1997] использовали в 
комплексной терапии больных КПЛ нистатин, леворин, бура в глицерине, а 
также кетоконазол по 200 мг в день на протяжении 14 дней, местно приме-
няли нистатин и клотримазол в виде аппликаций.

В настоящее время с успехом используются различные бактериальные 
препараты для нормализации микрофлоры у больных КПЛ. Так, в частно-
сти, Шабанская М.А. (1994) применяла препарат ацилакт по 2 дозы 5 раз в 
день в течение 14 дней. В результате использования ацилакта наблюдалось 
снижение частоты и количественного уровня выделения золотистого стафи-
лококка, кишечной палочки и Candida albica.

В литературе имеются данные о благоприятном эффекте, полученном 
при лечении КПЛ антибиотиками, особенно эрозивно-язвенной формы, а 
также гризеофульвином, который активно ингибирует рост дрожжеподоб-
ных грибов рода Candida, аккумулируясь в пораженных тканях [Максимов-
ская А.Н., и др., 2000; Eisen D., 1993; Harpenaw L. et al., 1995]. Пациентам, 
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страдающим КПЛ, при обнаружении грибов рода Candida назначали (дли-
тельно) препараты дифлюкан, низорал [Рабинович И.М. и др., 1997], норма-
лизующие микробиоценоз полости рта.

Учитывая, что КПЛ можно рассматривать как заболевание с нарушени-
ем иммунного статуса, применяются средства, направленные на регуляцию 
клеточного и гуморального иммунитета.

Левамизол (декарис), известный как противоглистный препарат, нашел 
применение в качестве иммуномодулирующего средства. Иммунофармако-
логическое действие левамизола проявляется в активации Т-клеток, влия-
нии на созревание Т-лимфоцитов и гранулоцитов. По механизму действия 
левамизол сходен с тимусными гормонами. Он применялся при эрозивно-
язвенной и буллезной форме КПЛ [Allen C. et al., 1978]. Левамизол назнача-
ется по 150 мг внутрь 1 раз в день в течение 3 дней в неделю. Длительность 
лечения 2–3 недели. Тактивин вводят подкожно по 1 мл ежедневно в тече-
ние 7–10 дней.

Широкое применение получила лазеротерапия. А.А. Прохончуковым и 
соавт. (2000) разработаны параметры лазерной терапии для снятия воспа-
ления слизистой оболочки рта (при экссудативно-гиперемической, эрозив-
но-язвенной формах ПЛ). Под влиянием лазеротерапии отмечается умень-
шение болей, воспалительных явлений, сокращаются сроки эпителизации 
эрозий [Максимовская Л.Н. и др., 2000; Chou M., 1989].

Е.В. Володина и соавт. (1997) использовали при лечении КПЛ, в дополне-
ние к обычно применяемым средствам, иммуномодуляторы – тималин или 
левамизол – в виде полосканий горла, а также аппликации рыбьего жира, обо-
гащенного полиненасыщенными жирными кислотами. У больных эрозивно-
язвенной формой КПЛ местное применение аппликаций рыбьего жира и по-
лосканий настойкой лапчатки прямостоячей способствовало более быстрому 
купированию процесса. По утверждению авторов, такое лечение позволяет 
достичь у большинства больных сокращения срока обострения процесса.

В практике лечения эрозивно-язвенной формы КПЛ широкое примене-
ние нашли препараты, обладающие способностью ускорять процессы за-
живления, такие как метилурациловая мазь, каротолин, тигозан [Машкил-
лейсон А.Л. и др., 1984].

Учитывая, что при эрозивно-язвенной форме КПЛ происходит наруше-
ние микроциркуляции, поражение сосудистой стенки с развитием воспали-
тельной инфильтрации, отека и отложением фибрина, местно применялась 
мазь – солкосерил [Барабаш А.Г. и др., 1995]. Препарат представляет собой 
химически и биологически стандартизованный, депротеинизированный, 
апирогенный гемидиализат крови здоровых молочных телят. Он содержит 
широкий спектр естественных низкомолекулярных веществ, таких как гли-
колипиды, нуклеотиды, аминокислоты, эссенциальные микронутриенты и 
электролиты. Авторами отмечены также положительные результаты при 
применении солкосерил-дентальной адгезивной пасты, которая представля-
ет собой комбинацию активных ингредиентов солкосерила и алифатическо-
го поверхностного анальгетика – полидоканола. Оба препарата способны 
ускорять процессы заживления ран путем стимуляции синтеза АТФ, улуч-
шения транспорта глюкозы и т. д.
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5.1. ПЕРСПЕКТИВЫ ИММУНОТЕРАПИИ ПРИ КПЛ
Как правило, при острых и хронических аутоиммунных процессах при-

меняются стероидные и нестероидные противовоспалительные средства. 
Они быстро снижают интенсивность воспалительной реакции и, соответ-
ственно, в ряде случаев дают хороший клинический эффект. Но эти сред-
ства не воздействуют на причины заболевания, и через какой-то промежу-
ток времени, как правило, наблюдается его рецидив. Это положение хорошо 
показано на модели рассеянного склероза – заболевания, которое так же, так 
и КПЛ, можно отнести к Thl-опосредованным аутоиммунным процессам 
[Гусев Е.И. и др., 1997].

Так как в развитии Thl-опосредованных заболеваний главная роль при-
надлежит провоспалительным цитокинам типа ФНО-α и γ-интерферона, то 
одним из этиопатогенетических методов лечения таких заболеваний дол-
жно быть, вероятно, применение препаратов, которые бы селективно по-
давляли их продукцию и исправляли баланс субпопуляций Т-хелперов в 
сторону Th2-клеток. При таком подходе можно предусмотреть несколько 
направлений в иммунотерапии аутоиммунных заболеваний, опосредован-
ных Thl-клетками.

– подавление синтеза провоспалительных цитокинов с помощью проти-
вовоспалительных цитокинов типа ИЛ-10, ТФР-Р и других;

– ингибирование активности провоспалительных цитокинов с помощью 
моноклональных антител против ФНО-α и γ-интерферона;

– применение лекарственных препаратов, подавляющих и стимулирую-
щих функциональную активность Тh1- и Тh2-клеток соответственно.

В настоящее время каждый из указанных подходов изучается на моделях 
аутоиммунных заболеваний у лабораторных животных и в клинике.

Так, при лечении ИЛ-10 больных псориазом наблюдался хороший кли-
нический эффект, подтвержденный иммуногистологическим исследовани-
ем [Asadullah K. et al., 1999]. Эффективным ингибитором γ-интерферона и 
ФНО-α оказался β-интерферон, что обусловило его эффективное примене-
ние у мышей с экспериментальным аутоиммунным энцефаломиелитом и у 
больных с рассеянным склерозом [Becher B. et al., 1999]. В эксперименте 
подавление синтеза ФНО-α и γ-интерферона наблюдалось при примене-
нии растворимого рецептора ФНО-α. При введении этого препарата про-
исходило понижение активности Тh1- и повышение активности Тh2-клеток 
[Becher B. et al., 1999], что делает его перспективным для лечения Тh1-опо-
средованных аутоиммунных процессов [Долгих В.Т., 2000].

При введении мышам с экспериментальным аутоиммунным энцефало-
миелитом (ЭАЭ) антител против фактора, индуцирующего синтез γ-интер-
ферона, наблюдалось существенное подавление продукции γ-интерферона 
и ФНО-α Т-лимфоцитами и повышение продукции ИЛ-4, что также мож-
но рассматривать как изменение баланса Т-хелперов в сторону Тh2-клеток 
[Wildbaum G. et al., 1998].

В настоящее время в руках исследователей имеется ряд иммуномоду-
лирующих препаратов, обладающих способностью ингибировать синтез 
провоспалительных и стимулировать продукцию противовоспалительных 
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цитокинов. Так, при лечении больных псориазом производным фумаровой 
кислоты – диметилфумаратом – происходило подавление синтеза γ-интер-
ферона и стимуляция синтеза ИЛ-10 [Ockenfels H. et al., 1998]. Лечебный 
эффект при псориазе некоторых производных витамина Д также связан с 
подавлением продукции γ-интерферона [Inoue M. et al., 1998].

Перспективными в лечении Тh1-опосредованных заболеваний являются 
недавно разработанные за рубежом такие препараты, как копаксон – синте-
тический полипептидный кополимер, и линомид – квинолин-3-карбоксамид 
[Zuh J., et al., 1998]. При рассеянном склерозе и ЭАЭ эти препараты дали 
хороший клинический эффект, сопровождавшийся подавлением продукции 
провоспалительных и стимуляцией синтеза противовоспалительных цито-
кинов. Из отечественных иммуномодуляторов наиболее перспективными в 
лечении Тh1-опосредованных заболеваний являются полиоксидоний, иму-
нофан, ликопид. Последний с успехом применялся при лечении псориаза 
[Арион В.Я., 1990; Короткий Н.Г., Шарова Н.М., 1994], что, вероятно, связа-
но с его способностью, в соответствующих дозировках, подавлять продук-
цию провоспалительных цитокинов [Иванов В.Т. и др., 1996].

Учитывая, что КПЛ является Тh1-опосредованным заболеванием, ве-
роятно, целесообразно и обоснованно применение при иммунотерапии 
этого заболевания тех же подходов и тех же иммуномодуляторов, которые 
показали хороший клинический и иммунологический эффект при других 
Тh1-опосредованных аутоиммунных процессах. В частности, разработка и 
применение препаратов, селективно подавляющих и сeлективно стимули-
рующих продукцию провоспалительных и противовоспалительных цито-
кинов, является одним из перспективных направлений в иммунотерапии и 
иммунопрофилактикe КПЛ.

Однако все эти препараты необходимо применять в комплексном лече-
нии КПЛ.

Таким образом, красный плоский лишай слизистой оболочки полости 
рта является довольно часто встречающимся заболеванием. В значительном 
числе случаев это заболевание протекает тяжело и плохо поддается лече-
нию. Его клинические и морфологические нарушения в основном извест-
ны. При других локализациях КПЛ охарактеризована роль многих иммуно-
логических механизмов (однако это не относится к КПЛ слизистой полости 
рта), но полученные данные разноречивы и недостаточно систематизирова-
ны. Что касается лечения, то разные авторы применяют различные методы, 
при этом иммунологические методы в первую очередь, современные пре-
параты для лечения КПЛ применялись недостаточно. Все это послужило 
основанием для проведения настоящего исследования.

5.2. ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ КПЛ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
ИММУНОКОРРИГИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ

Как видно из описанных выше результатов исследований, при комплексной 
оценке «защитных» систем больных КПЛ выявлены множественные измене-
ния, являющиеся, по-видимому, следствием острого воспалительного процес-
са аутоиммунной природы: сдвиг соотношения регуляторных субпопуляций 
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Т-лимфоцитов в сторону преобладания активности хелперов 1-го порядка, 
поликлональная активация В-системы иммунитета, усиление образования 
фагоцитами активных форм кислорода и др. Эти изменения можно отнести 
к разряду патогенетических и они, вероятно, являются одной из главных при-
чин развития аутоиммунного воспаления слизистой оболочки при КПЛ.

Все вышесказанное дало возможность применить для лечения КПЛ но-
вый отечественный иммуномодулятор – ликопид. Действующим началом 
ликопида является N-ацетилглюкозаминил-N-ацетилмурамил-лаланил-D-
изоглутамин, представляющий собой фрагмент клеточной стенки бакте-
рий. Препарат обладает иммуномодулирующими свойствами, увеличивая 
активность фагоцитов (макрофагов и нейтрофилов), Т- и В-лимфоцитов. 
При этом возрастает бактерицидная и цитотоксическая активность фагоци-
тов, стимулируется синтез специфических антител и цитокинов (интерлей-
кинов, интерферонов и др.). Применение ликопида в комплексной терапии 
позволяет значительно повысить эффективность антибактериальной, про-
тивогрибковой и противовирусной терапии.

Полиоксидоний – синтетический сополимер N-окси 1,4-этиленпипер-
азина и (N – карбоксиэтил) – 1,4-этиленпиперазил бромида, представляет 
собой лиофинизированную пористую массу с желтоватым оттенком, хоро-
шо растворимую в воде.

Препарат обладает иммуномодулирующим и дезинтоксикационным дей-
ствием, активно воздействуя на фагоцитирующие клетки и естественные 
киллеры.

Для внутримышечных инъекций содержимое флакона (0,006 г) раство-
ряют в 2,0 мл воды для инъекций. Для внутривенных инъекций содержимое 
флакона (0,006 г) растворяют в 2–3 мл изотонического раствора хлорида на-
трия, затем разводят в 200–400 мл раствора гемодеза или реополиглюкина. 
Вводят внутривенно медленно (капельно).

Больным препарат Ликопид назначался в таблетках по 10 мг 2 раза в день 
внутрь за 30–40 минут до еды в течение 10–14 дней.

Полиоксидоний – внутрикапельно по 0,006 г в 200–400 мл раствора ге-
модеза или реополиглюкина первые 3–4 и последующие 5 инъекций через 
день внутримышечно.

Эффективность лечения больных КПЛ с помощью иммуномодулятора – 
ликопида и полиоксидония – оценивали по длительности ремиссии, количе-
ству рецидивов, изменениям клинических картин в течение года.

Наблюдение за клиническим состоянием больных вели в течение 2 лет.
Эффективность лечения больных КПЛ с помощью иммуномодулятора – 

ликопида и полиоксидония – оценивали по длительности ремиссии, количе-
ству рецидивов, изменениям клинической картины в течение года.

Было установлено, что срок ремиссий удлинялся, соответственно, коли-
чество рецидивов в течение года уменьшалось до 2–3 раз в год при буллез-
ной форме и до 1–2 раз при эрозивно-язвенной форме.

Субъективно больные с эрозивно-язвенной формой отмечали уменьше-
ние болей во рту, появлялась возможность употребления в пищу кислого 
и соленого (что раньше было невозможно из-за резких болей). Объектив-
но отмечалось уменьшение площади поражения, а именно: существенно 
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сокращались размеры эрозий, исчезала гиперемия и отечность слизистой 
оболочки, папулезный рисунок приобретал серовато-бледный цвет. В пят-
надцати случаях эрозии полностью эпителизировались, слизистая оболоч-
ка рта становилась бледно-розового цвета с группирующимися папулами, 
образуя нежную сеточку Уикхема, что говорило о переходе в более легкую 
форму – экссудативно-гиперемическую.

Учитывая, что буллезная форма является наиболее тяжелой, отсутствие 
пузырей на протяжении 5–6 месяцев считалось позитивным изменением в те-
чении заболевания. Поверхность эрозий очищалась от налета, начиналась их 
эпителизация. Гиперемия и экссудация исчезали, и на слизистой оболочке рта 
оставались мелкие эрозии, чередующиеся с папулезным рисунком. В пяти 
случаях новые пузыри не возникали в течение трех месяцев, а старые полно-
стью исчезали, что свидетельствовало о положительном результате лечения.

Результаты лечения больных плоским лишаем с использованием ликопида*

Клиническая
характеристика

Клинические формы ПЛ
гиперкератотическая эрозивно-язвенная буллезная

Сроки ремиссии
(месяцы)

7
1,9 ÷ 12,1

7,5
4,8 ÷ 10,2

5,5
2,0 ÷ 9,0

Эпителизация эрозий (дни) – 9
5,7 ÷ 12,3

15
5,5 ÷ 24,5

Уменьшение площади 
папулезных высыпаний 
(проценты)

40,0
10,0 ÷ 75,1

18,2
6,5 ÷ 34,1

8,3
0 ÷ 32,8

Уменьшение или полное 
исчезновение болей во рту и 
дискомфорта (проценты)

60
24,9 ÷ 90,1

63,6
45,5 ÷ 79,9

41,7
14,1 ÷ 72,6

* Представлены средние величины и их 95%-ные доверительные интервалы.

Клиническая картина при гиперкератотической форме КПЛ имела поло-
жительную динамику более чем у половины пациентов (у 6 человек из 10), 
характеризовалась уменьшением протяженности поражения (в основном на 
языке и в ретромолярной области). Папулы становились плоскими и прак-
тически не возвышались над поверхностью слизистой оболочки. Субъек-
тивно больные отмечали отсутствие жжения и болей во рту, наличие более 
«свободной» слизистой (отсутствовало чувство стянутости слизистой).

Таким образом, с помощью проведенного лечения больных КПЛ слизи-
стой оболочки рта с использованием ликопида удалось достигнуть хороших 
клинических результатов – более существенных, чем в контрольной группе.

Получив четкую положительную динамику течения КПЛ при назначе-
нии иммуномодулятора – ликопида и полиоксидония,– мы сочли целесо-
образным и обоснованным рекомендовать применение следующих схем 
в комплексной терапии КПЛ (схемы были подобраны в процессе лечения 
больных основной группы).

Типичная форма: санация полости рта, комплекс витаминов А и Е в те-
чение 20–30 дней, применение легких транквилизаторов, местно – апплика-
ции витаминов А или β-каротина, назначение ликопида по 1 мг 2 раза в тень 
в течение 14 дней.
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Экссудативно-гиперемическая форма: санация полости рта, местно – по-
лоскание или ротовые ванночки 5%-ным раствором аминокапроновой кис-
лоты или 1%-ным раствором димедрола. Рекомендуется использовать полу-
проводниковый лазерный аппарат нового поколения «Оптодан» с автомати-
зированным управлением, являющийся светолечебным прибором широкого 
диапазона, генерирующим лазерный свет в инфракрасном диапазоне с дли-
ной волны 0,85–0,95 мкм, мощностью до 4 Вт, в импульсном режиме с ча-
стотой 0,1–3 кГц, работающий в противовоспалительном и регенерирующем 
режимах. Общее лечение включает в себя применение витаминов группы В, 
А и Е, при необходимости – седативных препаратов. При данной форме КПЛ 
ликопид рекомендуется применять по 1 мг 3 раза в день в течение 14 дней.

Эрозивно-язвенная форма: обязательная санация полости рта. Основным 
при данной патологии является общее лечение, включающее в себя дезин-
токсикационную терапию, витаминотерапию, применение трихопола по 1 
таблетке 2 раза в день, иммуномодулятора ликопида по 10 мг 2 раза в день 
в течение 14–20 дней; полиоксидоний – по 0,006 г внутримышечно каждый 
день – 5 инъекций, последующие 5 инъекций через день. Местно рекомен-
дуется применять кератопластические средства (5%-ная метилурациловая 
мазь, солкосерилдентальная адгезивная мазь), также использовать лазер-
ный аппарат «Оптодан» в течение 14–16 дней.

Буллезная форма: санация полости рта, дезинтоксикационная терапия, 
седативная терапия, курс витаминотерапии. Ликопид рекомендуется назна-
чать по 10 мг 3 раза в день в течение 20 дней. Полиоксидоний – внутри-
капельно в течение 3 дней, последующие 5–7 инъекций внутримышечно. 
Местно: противовоспалительная терапия, кератопластическая терапия, маг-
нитолазерная терапия аппаратом «Оптодан» во 2-м режиме до 14–16 дней.

Гиперкератотическая форма: тщательная санация полости рта, общее ле-
чение – витаминотерапия (комплекс витаминов А и Е) до 30–40 дней, реко-
мендации по ограничению или полному отказу от курения, магнитолазерная 
терапия, а при отсутствии эффекта лазерная абляция. Ликопид рекомендуется 
назначать по 10 мг 1 раз в день в течение 14–20 дней. Местное лечение: аппли-
кации кератопластическими мазями (солкосериловая, 5%-ная метилурацило-
вая, комбинированная мазь, с состав которой входит кароталин, витамин Е или 
А, фторокорт, 5%-ная метилурациловая мазь и любая противовирусная мазь).

На сегодняшний день большое внимание уделяется изучению микробио-
ценоза полости рта, в том числе и при различных заболеваниях, в том числе 
сахарном диабете. Нами выявлены различные нарушения микробиологиче-
ского статуса, проявляющиеся от дисбиотического сдвига до 2–3-й степени 
тяжести дисбактериоза. В связи с этим в комплексном лечении КПЛ были 
рекомендованы различные схемы применения эу- и пробиотиков. Наибо-
лее эффективными препаратами, нормализующими микробиологический 
статус, являлись препараты, восстанавливающие флору, – бифидо- и лакто-
бактерин. К ним, в частности, относятся такие препараты, как: бифидумбак-
терин, бифилиз, линекс, нормофлорин. Отдельным направлением с точки 
зрения восстановления микробиоценоза полости рта являлось использова-
ние различных специфических и комбинированных бактериофагов. Нами 
получены положительные результаты при применении данных препаратов.
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Учитывая взаимосвязь проявления КПЛ слизистой оболочки рта с об-
щесоматическими патологиями, все пациенты нуждаются в консультации 
врачей-интернистов.

Анализируя данные литературы и наши собственные исследования, мы 
разработали определенный алгоритм комплексного лечения КПЛ, основан-
ный на принципах фармакологического действия.

Рис. 1. Схема лечения типичной формы плоского лишая

Рис. 2. Схема лечения экссудативно-гиперемической формы плоского лишая
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Рис. 3. Схема лечения эрозивно-язвенной формы плоского лишая

Рис. 4. Схема лечения буллезной формы плоского лишая
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Рис. 5. Схема лечения гиперкератотической формы плоского лишая

5.3. ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ КПЛ

На сегодняшний день одним из современных методов лечения наряду 
с вышеуказанными методами является фотодинамическая терапия (ФДТ).

В конце 19 века кислородозависимую фотодинамическую реакцию от-
крыли в Мюнхенском университете. В основе ФДТ лежит химическая ре-
акция, развивающаяся в биологических тканях после накопления в них 
фотосенсибилизатора (ФС) и воздействия низкоинтенсивного лазерного 
излучения с длиной волны, соответствующей пику поглощения данного фо-
тосенсибилизатора.

В результате реакции образуются свободные радикалы – активные окис-
лители биологических структур, а также синглетный кислород (свободный 
кислород), будучи сильным окислителем биологических молекул, он более 
токсичен для патологических клеток, чем просто свободные радикалы.

Ключевая роль при ФДТ принадлежит способности фотосенсибилизато-
ра локализоваться преимущественно в клетке-мишени, что приводит к ее 
повреждению при активации фотосенсибилизатора светом и сводит к мини-
муму сопутствующее поражение окружающих тканей.

Доказано, что метод в равной степени губителен для бактерий, простей-
ших, грибов и вирусов. Развитие микробной устойчивости к ФДТ практи-
чески исключено, эффективность не зависит от спектра чувствительности 
микроорганизмов к антибиотикам, поскольку повреждающее действие фо-
тохимического процесса обусловлено свободнорадикальными реакциями. 
Бактерицидное действие носит локальный характер и лимитируется зоной 
лазерного облучения сенсибилизированных тканей при сохранении нор-
мальной микрофлоры в зонах, не подлежащих воздействию.
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Фотодинамическая терапия широко применяется во многих областях ме-
дицины: онкологии, отоларингологии, гинекологии, дерматологии, гемато-
логии, кардиологии, гастроэнтерологии, гнойной хирургии, офтальмологии 
и др. Имеются данные о высокой эффективности применения фотодинами-
ческой терапии в лечении инфекционных и воспалительных заболеваний.

В нашей работе мы использовали фотодинамическую терапию для ле-
чения тяжелых форм КПЛ. В качестве фотосенсибилизатора был выбран 
отечественный фотосенсибилизатор – «Фотодитазин» второго поколения 
(разработанный в России в 1998 году). Его основой является производ-
ное хлорина E6 (регистрационное удостоверение № ФСР 2012/130043 от 
03.02.2012). Возбуждение фотодитазина происходит при длине волны 661 
нм, что позволяет добиваться большей глубины воздействия по сравнению 
с препаратами более ранних поколений (Рис. 6).

Рис. 6. Фотодитазин-гель

В качестве источника лазерного излучения был применен полупровод-
никовый лазерный аппарат «Латус 0.4» с длиной волны 661–668 нм, выход-
ной оптической мощностью 0.4 Вт (регистрационное удостоверение № ФС 
022а2006/3307–06 от 16.05.2006) (Рис. 7).

Рис. 7. Аппарат «Латус 0.4»
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С целью оптимизации режимов фотодинамического воздействия исполь-
зовалась флуоресцентная спектрофотометрия. Данный метод позволил от-
слеживать кинетику накопления и разрушения фотосенсибилизатора в па-
тологическом участке слизистой оболочки рта. С помощью данного метода 
определяли оптимальное время лазерного воздействия на очаг поражения.

5.3.1. Флуоресцентная визуализация 
слизистой оболочки рта (СОР)

Для флуоресцентной визуализации использовали аппарат светодиодный 
«АФС-400» (Регистрационное удостоверение № ФСР 2011/106669, ООО 
«Полироник», Москва) с принадлежностями. Аппарат «АФС-400» вклю-
чает светодиоды с длиной волны излучения в фиолетовой области спектра 
400±10 нм. Излучение с длиной волны 400 нм эффективно возбуждает как 
аутофлуоресценцию СОР, так и экзогенную флуоресценцию фотосенсиби-
лизатора порфинового и хлоринового ряда.

5.3.2. Локальная флуоресцентная спектроскопия

Для проведения локальной флуоресцентной спектроскопии (ЛФС) при-
меняли компьютеризированную спектрально-флуоресцентную диагности-
ческую установку «Спектр-Кластер» (Рег. номер 29/05020401/3958–02) 
(ООО «Кластер», ИОФ РАН, Москва) (Рис. 8). 

Рис. 8. Компьютеризированная спектрально-флуоресцентная диагностическая установка 
«Спектр-Кластер» (ООО «Кластер», ИОФ РАН, Москва)

Данная установка разработана совместно МНИОИ им. П.А. Герцена и ИОФ 
им. Прохорова РАН, успешно применялась для целей аутофлуоресцентной и 
фотодинамической диагностики онкологических и неонкологических заболе-
ваний. В ее состав входит: волоконно-оптическое устройство доставки возбу-
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ждающего лазерного излучения; спектрометр; персональный компьютер, спе-
циализированное программное обеспечение и источник лазерного излучения 
для возбуждения флуоресценции. В качестве устройства доставки излучения 
использовали ринговый У-образный гибкий волоконно-оптический катетер в 
модификации концевой части, разработанный для стоматологического приме-
нения. Конфигурация катетера позволяет добиваться пространственного раз-
решения при измерении спектров до 1 мм. Для возбуждения флуоресценции 
использовали диодный лазер с длиной волны генерации 407 нм (3 мВт с конца 
катетера). Флуоресцентное излучение регистрировали в спектральном диапазо-
не 430–750 нм. Перед каждым сеансом измерений проводили калибровку спек-
тральной шкалы и измерения спектров флуоресценции стандартного образца.

5.3.3. Лечение тяжелых форм КПЛ 
методом фотодинамической терапии

Фотосенсибилизатор гель-пенетратор «Фотодитазин» 0,5 % наносили на 
предварительно изолированный участок поражения на 30 минут, в течение 
этого времени проходило накопление фотосенсибилизатора в патологиче-
ских клетках, после чего он смывался водой. На участок поражения воздей-
ствовали лазером с длиной волны 661–668 нм. Световая доза подводилась 
дистанционно с помощью кварцевых моноволоконных световодов. Облуче-
ние проводили перпендикулярно к поверхности очагов поражения. Каждый 
участок поражения делился на поля, площадь одного поля составляла 1 см2.

Длительность облучения Т (в секундах) определялась путем деления задан-
ной величины плотности энергии (Е), которую необходимо подвести к очагу 
поражения, на рассчитанную плотность мощности (Ps): т = А. Для облегчения 
расчетов существует таблица плотности мощности (Ps) в зависимости от вы-
ходной мощности на конце световода (Рв) и размеров светового пятна.

Таким образом, рекомендуемые параметры светового воздействия сле-
дующие: плотность энергии 36 Дж/см2, длина волны 662 нм, плотность 
мощности 0,563 до 0,789 Дж/см2.

На основании проведенных исследований было доказано, что примене-
ние фотодинамической терапии в комплексном лечении тяжелых форм КПЛ 
дает положительные результаты по сравнению с традиционными методами 
лечения.

Таким образом, алгоритм лечения эрозивно-язвенной и буллезной форм 
КПЛ следующий:

1. Иммунокорригирующая терапия.
2. Антимикробная терапия.
3. Дезинтоксикационная терапия.
4. Витаминотерапия.
5. ФДТ.
6. Местная терапия.

Все приведенные схемы лечения рекомендованы для широкого примене-
ния в практическом здравоохранении при лечении красного плоского лишая.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время заболевания слизистой оболочки рта среди много-

образия стоматологических заболеваний приобретают более актуальное 
значение. Полученные авторами сведения о таком тяжелом, хроническом 
заболевании, как красный плоский лишай, приоткрывают новый взгляд на 
этиологию и патогенез данного заболевания.

Для этого мы использовали современные методы исследования, целью 
которых в конечном итоге явилось более детальное изучение начала, разви-
тия и особенностей клинического течения красного плоского лишая у па-
циентов.

Полученные данные легли в основу комплексного лечения различных 
форм красного плоского лишая. Однако накопленный большой фактиче-
ский материал раскрывает лишь отдельные звенья этиологии и патогене-
за данной проблемы и нуждается в последующей углубленной трактовке 
причинно-следственных связей при возникновении у пациентов красного 
плоского лишая.
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