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РОЛЬ ЦИТОКИНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ, ДИАГНОСТИКЕ 
И ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ИММУНОТЕРАПИИ 
РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТОВ ТЕЧЕНИЯ СКЛЕРОТИЧЕСКОГО 
ЛИХЕНА У ЖЕНЩИН
Колесникова Е.В., Жаров А.В., Пенжоян Г.А.
ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Краснодар, Россия

Резюме. Целью исследования является оценка диагностической и патогенетической значимости 
цитокинов плазмы (IL-20, IL-23, IL-10, TNFα, IFNγ) у пациенток с различными клинико-гистоло-
гическими вариантами течения склеротического лихена и возможности их использования в качестве 
критериев эффективности иммунотерапии данного заболевания  с помощью препарата на основе де-
зоксирибонуклеиновой кислоты эукариот (Дерината). Дизайн клинического проспективного когорт-
ного исследования предусматривал оценку содержания цитокинов крови (IL-20, IL-23, IL-10, TNFα, 
IFNγ) и выраженности клинических проявлений заболевания (зуда и диспареунии) у женщин (n = 
114) с различными вариантами течения склеротического лихена (атрофический, склеротический и 
склеро-атрофический) до и после иммунотерапии препаратом нуклеиновых кислот (Деринат). Дери-
нат был выбран с учетом того, что он является агонистом Toll-подобных рецепторов и обладает рядом 
иммунорегуляторных эффектов, в том числе способностью модулировать продукцию цитокинов и 
оказывать позитивное влияние на процессы регенерации. Кроме того, на основе данных визуально-
го осмотра, вульвоскопии и результатов морфогистохимического исследования (критерии оценки: 
толщина кожи, количество коллагеновых волокон, выраженность фиброза и склероза и т.п.) во II 
клинической группе были выделены соответствующие подгруппы – 2.1 (минимальные склеротиче-
ские признаки, n = 14) и 2.2 (выраженные склеротические признаки, n = 20). Контрольную группу 
составили условно здоровые женщины без патологии вульвы на данный момент и в анамнезе (n = 30), 
с возрастным диапазоном от 20 до 50 лет. Наряду с оценкой цитокинов методом иммуноферментного 
анализа в исследовании использовались результаты клинического обследования (сбор анамнеза, ос-
мотр, пальпация, вульвоскопия) и комплексной морфогистохимической оценки тканей вульвы.  

При атрофическом варианте наблюдалось увеличение содержания в плазме IL-23 со снижением 
TNFα, при склероатрофическом – увеличение IL-20, IL-23 и IFNγ, при склеротическом варианте 
склеротического лихена с выраженными склеротическими признаками – максимальное содержание 
IL-20, IL-23, TNFα, IFNγ и минимальный уровень IL-10 по сравнению с другими группами. Результа-
том иммунотерапии с использова нием Дерината явилось значимое уменьшение клинических прояв-
лений склеротического лихена (зуда вульвы и диспареунии) и нормализация цитокиновых показате-
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лей. Исследованиями продемонстрирована возможность использования плазменной концентрации 
IL-20, IL-23, IL-10, TNFα, IFNγ в качестве биомаркеров вариантов течения склеротического лихена 
и лабораторных критериев эффективности проводимой иммунотерапии.

Ключевые слова: доброкачественные заболевания вульвы, склеротический лихен, цитокины, иммунотерапия, препараты 
нуклеиновых кислот, клинико-иммунологическая эффективность, оптимизация диагностики, оптимизация лечения

ROLE OF CYTOKINES IN PATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND 
EFFICIENCY EVALUATION OF IMMUNOTHERAPY IN VARIOUS 
VARIANTS OF SCLEROTIC LICHEN IN WOMEN
Kolesnikova E.V., Zharov A.V., Penzhoyan G.A.
Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation

Abstract. Our aim was to evaluate diagnostic and pathogenetic significance of plasma cytokines (IL-20, 
IL-23, IL-10, TNFα, IFNγ) in the patients with various clinical and histological variants of sclerotic lichen 
and to assess opportunity for their use as effectiveness criteria of immunotherapy for this disease using a drug 
based on eukaryotic deoxyribonucleic acid (Derinat). The prospective cohort study included assessment of the 
clinical manifestations (itching and dyspareunia) and measurement of blood cytokine contents (IL-20, IL-23, 
IL-10, TNFα, IFNγ) in women (n = 114) with various clinical variants of sclerotic lichen (atrophic, sclerotic 
and sclerotic-atrophic) before and after immunotherapy with a nucleic acid-based drug (Derinat). Derinat was 
chosen due to the fact of being an agonist of Toll-like receptors, and a number of immunoregulatory effects, 
including the ability to modulate cytokine production and to exert a positive influence upon regeneration 
processes. In addition, based on visual inspection, vulvoscopy and morphohistochemical examination results 
(evaluation criteria: skin thickness, number of collagen fibers, severity of fibrosis and sclerosis, etc.), the 
corresponding subgroups were classified within the II group, i.e., 2.1 (minimal sclerotic signs, n = 14), and 2.2 
(pronounced sclerotic signs, n = 20). The control group consisted of conditionally healthy women, without 
history or presence of vulvar pathology (n = 30), with an age ranging from 20 to 50 years. Along with cytokine 
assessment by enzyme immunoassay, the study used the data of clinical examination (anamnesis collection, 
examination, palpation, vulvoscopy), as well as complex morphohistochemical evaluation of vulvar tissues. In 
atrophic variant, we have observed an increase in plasma IL-23 content, along with decreased TNFα; in lichen 
sclerosis, a maximal increase in IL-20, IL-23, and IFNγ was revealed; in sclerotic form of sclerotic lichen 
variant with severe sclerotic features, maximally enhanced IL-20, IL-23, TNFα, IFNγ, along with minimal 
levels of IL-10 was registered, as compared with other groups. Immunotherapy using Derinate resulted into 
significant reduction in the clinical manifestations in sclerotic lichen, i.e., itching of the vulva and dyspareunia, 
as well as normalization of cytokine indexes. Our studies have demonstrated an opportunity of using plasma 
concentrations of IL-20, IL-23, IL-10, TNFα, IFNγ as biomarkers of sclerotic lichen variants, and as laboratory 
criteria for efficiency of immunotherapy.

Keywords: benign vulvar diseases, sclerotic lichen, cytokines, immunotherapy, preparations of nucleic acids, clinical and 
immunological efficiency, optimization of diagnosis, optimization of treatment

Введение
Несмотря на то, что склеротический лихен 

(СЛ), относящийся к доброкачественным забо-
леваниям вульвы, Информационным центром по 
генетическим и редким заболеваниям (GARD) 
Национального института здравоохранения 
(NIH) и Национальной организацией по редким 
заболеваниям (NORD) (Lichen Sclerosus. NORD 

(National Organization for Rare Disorders, 2019) 
признан редким заболеванием, следует учитывать 
недооцененность данной патологии и продолжа-
ющееся увеличение заболеваемости СЛ со значи-
тельным его «омоложением» [20]. Морфологами 
не принята единая классификация, не определе-
на конкретная концепция этиологии и патогене-
за дистрофических заболеваний вульвы, а среди 
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клиницистов нет единого подхода к лечению [9, 
10, 18]. Согласно современным представлениям, 
СЛ является хроническим заболеванием с перио-
дическими обострениями, сопровождающимися 
нестерпимым зудом, диспареунией, болезненны-
ми ощущениями различной степени выраженно-
сти и частыми тяжелыми нервно-психическими 
расстройствами, значительно снижающими ка-
чество жизни женщины. При этом в тканях вуль-
вы и близлежащих областях может развиваться 
атрофия, склероз, рубцевание тканей с их функ-
циональным нарушениями и, в некоторых случа-
ях, со злокачественным перерождением [8]. 

Причины и патогенез СЛ до конца не выясне-
ны, и на сегодняшний день предложено несколь-
ко патогенетических гипотез, предусматриваю-
щих аутоиммунное происхождение заболевания, 
возможную роль инфекционных, эндокринных, 
нейрогенных и других этиологических факто-
ров [19, 24], среди которых не всегда представ-
ляется возможным четко выделить основной 
фактор возникновения СЛ. Современные весьма 
немногочисленные исследования системы имму-
нитета у пациенток с фоновыми заболеваниями 
вульвы в основном связаны с изучением актив-
ности иммунокомпетентных клеток и свидетель-
ствуют о выраженной иммуносупрессии на мо-
мент обострения СЛ, проявляющейся снижением 
в крови абсолютного и относительного содержа-
ния CD3+, CD4+, CD16+, CD21+ лимфоцитов, на-
рушением экспрессии мембранных рецепторов, 
плазменным дефицитом IgM и функциональной 
недостаточностью врожденного иммунитета [15]. 
Между тем в ряду этиологических факторов весь-
ма вероятными могут быть изменения в системе 
цитокинов, играющих важную роль в регуляции 
физиологических процессов и участвующих в па-
тогенезе многих заболеваний. В первую очередь 
цитокины регулируют развитие местных (локаль-
ных) защитных воспалительных реакций, но при 
их несостоятельности, воспаление прогрессирует 
с нарастанием продукции цитокинов, попадаю-
щих в кровоток и реализующих свои эффекты 
с последующими на системном уровне [13], что 
позволяет по содержанию цитокинов крови кос-
венно судить о локальных патологических про-
цессах [17]. 

Принимая во внимание тот факт, что СЛ рас-
сматривается как хронический аутоиммунный 
дерматоз, протекающий с очаговой атрофией 
кожи и поражением тканей аногенитальной об-
ласти [7], интерес представляют данные о пато-
генетической роли цитокинов в аутоиммунном 
воспалении и, в частности, о ключевой роли 
интерлейкина IL-23 [1] и IL-20, участвующего в 
репарации эпителия при воспалительных про-
цессах [2], о супрессивных изменениях провос-

палительного TNFα, ассоциированных с неко-
торыми аутоиммунными заболеваниями [21], о 
роли IFNγ как фактора, способствующего разви-
тию аутоиммунного процесса [22]. 

Проведенными нами ранее исследования-
ми [3] продемонстрирована целесообразность 
оценки содержания IL-20 и IL-23 в плазме крови 
у женщин с различными клинико-морфологи-
ческими вариантами течения СЛ, позволяющая 
уточнить патогенез СЛ, определять варианты его 
течения и оценивать выраженность атрофиче-
ских и склеротических изменений в тканях вуль-
вы, что обусловливает возможные перспективы 
их использования в качестве критериев эффек-
тивности иммунотерапии данного заболевания. 

При выборе препарата для иммуноориенти-
рованной терапии пациенток с различными кли-
нико-гистологическими вариантами течения СЛ 
следует учитывать не только его иммунотропные 
эффекты, но и способность позитивно влиять на 
репаративные процессы в барьерных тканях, и 
в этой связи нас заинтересовал препарат Дери-
нат (дезоксирибонуклеат натрия, отечественный 
препарат ДНК эукариот), являющийся агонистом 
Toll-подобных рецепторов 9 (TLR9) [11] и обла-
дающий иммунорегуляторным дейст вием [12], 
сочетающимся со способностью повышать эф-
фективность процессов репарации [16, 23].

Цель исследования – оценить диагностиче-
скую и патогенетическую значимость цитокинов 
(IL-20, IL-23, IL-10, TNFα, IFNγ) плазмы паци-
енток с различными клинико-гистологическими 
вариантами течения СЛ и возможности их ис-
пользования в качестве критериев эффективно-
сти иммунотерапии данного заболевания с помо-
щью препарата на основе ДНК эукариот. 

Материалы и методы
Дизайн клинического проспективного ко-

гортного исследования предусматривал оценку 
содержания в плазме крови IL-20, IL-23, IL-10, 
TNFα, IFNγ, а также клинических проявлений 
заболевания у женщин с различными вариантами 
течения склеротического лихена (n = 114): атро-
фическим (1-я группа) – 58 пациенток; склеро-
тическим (2-я группа) – 34 пациентки и склеро-
атрофическим (3-я группа) – 22 пациентки до и 
после иммунотерапии препаратом нуклеиновых 
кислот (Деринат). 

Выделение данных вариантов течения скле-
ротического лихена у женщин было нами пред-
ложено на основании клинической картины и 
вульвоскопии (преобладание атрофии или скле-
роза вульвы), а также подтверждено результата-
ми морфогистохимического исследования [3]. 
При этом у пациенток 1-й группы патологиче-
ский процесс протекает на фоне выраженных 
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атрофических изменений тканей наружных по-
ловых органов, включая дерму и подкожную 
жировую клетчатку; у пациенток 2-й группы 
дерма и подкожная жировая клетчатка имеют 
признаки атрофии, со склонностью к утолще-
нию дермы и склерозу; у пациенток 3-й группы 
выявлено отсутствие признаков атрофии дермы 
и подкожной жировой клетчатки на фоне скле-
ротических изменений тканей, со склонностью 
к утолщению дермы и фиброзу. Кроме того, на 
основе данных визуального осмотра, вульвоско-
пии и результатов морфогистохимического ис-
следования (критерии оценки: толщина кожи, 
количество коллагеновых волокон, выражен-
ность фиброза и склероза и т.п.) во 2-й клини-
ческой группе были выделены соответствующие 
подгруппы – 2.1 (минимальные склеротические 
признаки, n = 14) и 2.2 (выраженные склероти-
ческие признаки, n = 20). В контрольную груп-
пу (n = 30) вошли условно здоровые женщины 
без патологии вульвы в возрасте от 20 до 50 лет. 
Данная классификация с разделением СЛ на 
клинические подгруппы предложена нами в свя-
зи с тем, что на сегодняшний день отсутст вует 
единая классификационная терминология СЛ, 
основанная на объективных морфологических, 
иммунологических и молекулярно-генетических 
критериях. В классификацию патологии вульвы, 
представленную в 1993 году Международным об-
ществом по изучению болезней вульвы и влага-
лища (ISSVD) и Международным обществом по 
гинекологической патологии (ISGP), основан-
ную только на патоморфологических изменени-
ях тканей наружных женских половых органов, 
включены склеротический лишай (или лихен) и 
плоскоклеточная гиперплазия (устаревшая трак-
товка – «лейкоплакия») вульвы и другие дермато-
зы [26, 28]. Однако и она не полностью отражает 
те клинические и морфологические варианты 
течения доброкачественных заболеваний вульвы, 
с которыми сталкивается практикующий врач в 
своей работе. Так, клинический диагноз «плоско-
клеточная гиперплазия» в нашей стране практи-
чески не выставляется. В то же время к диагнозу 
«склеротический лишай» относят значительно 
отличающиеся как клинически, так и морфоло-
гически, варианты течения данной патологии, 
что, в свою очередь, не предполагает дифферен-
цированного подхода к лечению пациен ток со 
СЛ. В Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (ВОЗ, 1995) склеротический 
лихен кодируется под названием «лишай скле-
ротический и атрофический» (L90.0), и отнесен 
в рубрику «Атрофические поражения кожи». 
В России же СЛ рассматривается дерматологами 
как клиническая форма локализованной склеро-
дермии (шифр по МКБ10 – L94.0), а гинеколо-

гами – как невоспалительное доброкачественное 
заболевание вульвы [4, 6]. В любом случае пред-
лагается только единый термин, без учета пато-
генетических, клинических, морфологических и 
иммунологических различий в течении данной 
патологии.

Критериями включения пациенток в исследо-
вание были: возраст 20-60 лет, наличие СЛ вуль-
вы, отсутствие лечения иммунотропными пре-
паратами в анамнезе в течение последнего года, 
а критериями исключения – вирусные инфекции 
(вирус папилломы человека, вирус простого гер-
песа), инфекции, передаваемые половым путем, 
наличие острого воспалительного процесса (в 
том числе вульвита и вагинита), наличие онко-
логического процесса, наличие сопутствующих 
аутоиммунных заболеваний, беременность, не-
желание пациентки участвовать в исследовании. 
Все клинические исследования проводились по-
сле получения информированного согласия па-
циенток.

Комплексную морфогистохимическую оцен-
ку тканей вульвы (после ножевой биопсии) про-
водили с использованием окраски гематоксили-
номом и эозином (для обзорной оценки строения 
плоского эпителия, собственной соединитель-
ной ткани, подслизистой ткани, сосудов и волок-
нистых структур (коллагеновых, эластических)), 
окраски по Хочкиссу (ШИК-реакция) для выяв-
ления гликозаминогликанов, гиалуроновой кис-
лоты, по Маллори (для выявления коллагеновых 
волокон и особенностей строе ния сосудов мел-
кого и среднего калибра, нервных окончаний), 
орсеином (на эластические волокна), окраски 
пикрофуксином по Ван-Гизону (виды коллагено-
вых волокон – толстые и тонкие). Исследование 
содержания IL-20, IL-23, а также основных про- 
и противовоспалительных цитокинов (TNFα, 
IFNγ и IL-10), позволяющих оценить наличие 
воспалительного процесса и степень его выра-
женности, в периферической крови пациенток 
проводилось иммуноферментным методом с по-
мощью фотометра Multiscan FC (Финляндия) и 
тест-систем производства R&D Systems (США), 
Bender Medsystems (Австрия) – до иммунотера-
пии Деринатом и через 1 мес. после таковой. Де-
зоксирибонуклеат натрия (Деринат), применяе-
мый по схеме: 1 амп. (15 мг/мл) внутримышечно 
1 раз в сутки, с интервалом в 48 часов, на курс 
10 инъекций, сочетали с местными (на область 
вульвы, перед сном) аппликациями растительно-
го (льняного) масла. 

Клиническая оценка до и через 1 месяц по-
сле окончания лечения основывалась на данных 
опроса (наличие жалоб на зуд вульвы, диспареу-
нию), визуального осмотра и вульвоскопии для 
оценки распространенности патологического 
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ТАБЛИЦА 1. ИММУНОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ ДЕРИНАТА ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОК С РАЗЛИЧНЫМИ ВАРИАНТАМИ 
ТЕЧЕНИЯ СЛ, Мe (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. IMMUNOTROPIC EFFECTS OF DERINATE IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH VARIOUS VARIANTS 
OF SCLEROTIC LICHEN, Мe (Q0.25-Q0.75)

Показатель
Indicator

Контроль
Control
n = 30

1-я группа
1st group

2-я группа
2nd group 3-я группа

3rd groupподгруппа 2.1
subgroup 2.1

подгруппа 2.2
subgroup 2.2

IL-20, пкг/мл
IL-20, pkg/ml

До лечения / Before treatment

7,66
(1,71-20,60)

4,91
(3,54-8,11)

12,46
(10,86-12,91)

29,83
(26,68-55,43)

p < 0,0001*

17,72
(14,97-24,17)

p < 0,015*

После лечения / After treatment

7,66 
(1,71-20,60)

7,05 
(5,95-7,98) 

8,02
(5,43-10,65)
p < 0,012

10,53
(6,47-13,22)
p < 0,0001

8,75
(7,71-12,43)
p < 0,0001**

IL-23, пкг/мл
IL-23, pkg/ml

До лечения / Before treatment

16,6
(12,98-20,71)

19,01
(18,0-38,5)
p < 0,012*

16,35
(15,00-19,30)

34,70
(27,0-58,4)
p < 0,001*

22,00
(17,6-26,9)
p < 0,018*

После лечения / After treatment

16,6
(12,98-20,71)

16,31
(12,03-21,51)

p < 0,012**

16,74 
(12,00-19,70)

20,30
(15,0-31,2)
p < 0,012

18,55
(14,71-23,80)

p < 0,012**

TNFαα, пкг/мл
TNFα, pkg/ml

До лечения / Before treatment

1,830
(1,61-1,95)

0,66
(0,583-0,940)

p < 0,03*

2,65*
(2,22-3,15)
p < 0,03

5,11
(4,95-6,15)
p < 0,009*

1,67
(1,51-2,01)

После лечения / After treatment

1,830
(1,61-1,95)

1,85 
(1,613-1,940)

1,795 
(1,478-2,060)

2,0
(1,85-3,06)
p < 0,002**

1,85 
(1,485-2,045)

IFNγγ, пкг/мл
IFNγ, pkg/ml

До лечения / Before treatment

18,17
(17,71-19,00)

8,83
(8,258-9,300)

p < 0,03*

19,34
(18,62-19,91)

30,11*
(29,85-31,75)

p < 0,01

19,64
(19,23-20,96)

p < 0,03*

После лечения / After treatment

18,17
(17,71-19,00)

18,09
(14,87-19,74)

p < 0,03**

19,08 
(17,66-19,24)

17,95
(17,06-19,10)

p < 0,002**

19,04 
(17,40-21,08)

IL-10, пкг/мл
IL-10, pkg/ml

До лечения / Before treatment

3,41
(3,03-3,65)

3,4
(3,1-3,4)

2,875
(2,28-2,99)

1,40
(1,22-1,60)
p < 0,01

3,6
(1,95-4,72)

После лечения / After treatment

3,41
(3,03-3,65)

3,6 
(3,35-3,72)

3,63
(3,23-3,77)

3,95
(3,55-4,87)
p < 0,002

3,15 
(1,630-4,045)

Примечание. * – статистическая значимость различий по сравнению с контролем; ** – по сравнению с исходным 
уровнем.

Note. *, statistical significance of differences compared to controls; **, compared to baseline.
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процесса, выраженности атрофии кожи и слизи-
стых, наличия или отсутствие гипоплазии поло-
вых губ, выраженности склеротических измене-
ний вульвы и др.

Статистическая обработка полученных дан-
ных выполнялась с применением статистической 
программы GraphPad Prism 6.0 с оценкой непа-
раметрического U-критерия Манна–Уитни без 
оценки нормальности распределения. Статисти-
чески значимым считали различия при p ≤ 0,05.

Результаты
Исследование содержания IL-20 в плазме кро-

ви пациенток с различными вариантами течения 
СЛ продемонстрировало значимое возрастание 
его концентрации в подгруппе 2.2, отличающей-
ся выраженными склеротическими изменениями 
тканей вульвы (p < 0,0001), а также в 3-й группе 
пациенток со склероатрофическим вариантом 
течения СЛ (p < 0,0001), тогда как у пациенток с 
минимальными проявлениями склеротического 
процесса (подгруппа 2.1) наблюдалась лишь тен-
денция к увеличению содержания IL-20, а при 
атрофическом варианте СЛ – тенденция к его 
снижению (табл. 1). 

Содержание IL-23 возрастало в плазме крови 
пациенток всех клинических групп, за исклю-
чением подгруппы 2.1 с минимальными скле-
ротическими признаками СЛ, однако наиболее 

выраженное (в 2,7 раза) увеличение содержания 
данного цитокина было отмечено при выражен-
ном СЛ (p < 0,0001) у пациенток подгруппы 2.2 
(табл. 1).

При анализе уровня содержания провоспа-
лительных цитокинов TNFα и IFNγ отмечен 
общий характер изменений в виде их значимого 
возрастания, наиболее выраженного в подгруппе 
2.2, а также в виде снижения при атрофическом 
варианте заболевания. По-видимому, разнона-
правленный характер изменения содержания 
данных провоспалительных цитокинов является 
причиной отсутствия достоверных изменений 
данных показателей в 3-й группе, сочетающей 
склеротические признаки и атрофические изме-
нения СЛ, за исключением некоторого увеличе-
ния содержания IFNγ (p < 0,03). Концентрация 
противовоспалительного IL-10 соответствовало 
возрастной норме при атрофическом, склеро-
тическом (минимальной выраженности) и при 
склеро атрофическом варианте течения СЛ, тогда 
как при выраженных склеротических признаках 
СЛ (подгруппа 2.2) наблюдалось его отчетливое 
снижение в 2,4 раза (p < 0,01; см. табл. 1).

Таким образом, сравнительный межгрупповой 
анализ цитокинов позволил определить цитоки-
новые биомаркеры различных вариантов течения 
СЛ. В частности, для атрофического варианта 
СЛ характерным является сочетание увеличения 

Рисунок 1. Клинические проявления (зуд вульвы) СЛ при различных вариантах его течения СЛ до и после лечения 
(%)
Figure 1. Clinical manifestations (itching of the vulva) of CL at different options for the course of CL before and after treatment (%)
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IL-23 со снижением TNFα, для склероатрофиче-
ского – увеличение IL-20, IL-23 и IFNγ, тогда как 
при склеротическом варианте СЛ с выраженны-
ми склеротическими признаками отмечено мак-
симальное возрастание IL-20, IL-23, TNFα, IFNγ 
и минимальное снижение IL-10. Полученные 
данные обосновали целесообразность их исполь-
зования не только в дифференциальной диагно-
стике СЛ, но и в качестве критериев эффектив-
ности лечения, в частности при использовании 
препарата нуклеиновых кислот.

Через 1 месяц после проведенного курса ле-
чения у значительной части пациенток было от-
мечено отсутствие клинических проявлений (зуд 
вульвы и диспареуния) СЛ. При этом наиболь-
шее количество женщин с полным отсутствием 
жалоб на зуд отмечено в клинической подгруппе 
2.2 (с выраженными проявлениями склероза тка-
ней) (рис. 1), в то время как наибольшая клини-
ческая эффективность в отношении диспареунии 
отмечалась у женщин с атрофическим вариантом 
течения СЛ (рис. 2). 

Важно отметить, что частота данных субъ-
ективных симптомов у пациенток до лечения 
была также максимальной именно в этих группах 
(зуд – у 100% пациенток из подгруппы 2.2; дис-
пареуния – у 100% пациенток 1-й группы).

Наряду с этим после проведения иммунотера-
пии были выявлены достоверные иммуномоду-
лирующие эффекты с вхождением большинства 
показателей в пределы возрастной нормы, что не 
позволило обнаружить межгрупповых различий 
и подтверждает целесообразность использования 
показателей цитокинов в качестве критериев эф-
фективности проводимой терапии.

Обсуждение
Несмотря на множество различных подхо-

дов, проблема диагностики и терапии склероти-
ческого лихена у женщин, на сегодняшний день 
остается нерешенной [18]. Кроме того, на протя-
жении длительного времени имели место суще-
ственные проблемы, связанные с терминологией 
и классификацией форм склеротического лихе-
на [5], необходимой для дифференцированного 
подхода к диагностике и выбору эффективных 
и адекватных методов терапии. В связи с этим 
предложенная нами ранее классификация СЛ с 
учетом различных клинико-морфологических 
вариантов его течения и содержания патогене-
тически значимых IL-20, IL-23 [3], была допол-
нена полученными в исследовании данными о 
плазменном содержании TNFα, IFNγ и IL-10 у 
пациенток при атрофическом, склеротическом и 
склероатрофическом варианте течения СЛ. 

Рисунок 2. Клинические проявления (диспареуния) СЛ при различных вариантах его течения СЛ до и после 
лечения (%)
Figure 2. Clinical manifestations (dyspareunia) of CL at different options for the course of CL before and after treatment (%)
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Полученные в настоящем исследовании ре-
зультаты сравнительной оценки диагностиче-
ской значимости провоспалительных TNFα, 
IFNγ, противовоспалительного IL-10, а также 
IL-20 и IL-23 позволили определить цитокино-
вые биомаркеры различных вариантов течения 
СЛ в виде возрастания уровня содержания IL-23 
и снижения TNFα (при атрофическом вариан-
те СЛ); в виде увеличения IL-20, IL-23 и IFNγ 
(при склероатрофическом варианте СЛ); в виде 
максимального возрастания содержания IL-20, 
IL- 23, TNFα, IFNγ и минимального снижения 
IL-10 (при склеротическом варианте СЛ с выра-
женными склеротическими признаками). 

При анализе возможных причин наблюдае-
мых изменений изучаемого цитокинового про-
филя следует учитывать известные данные о 
способности IL-20 усиливать продукцию про-
воспалительных цитокинов (IL-6, IL-8 и МСР) 
и участвовать в репарации эпителия при воспа-
лительных процессах [27], а при сверхэкспрессии 
приводить к подавлению ангиогенеза, гиперпро-
лиферации кератиноцитов, нарушению эпидер-
мальной дифференцировки, что обусловливает 
его важную роль в патогенезе аутоиммунных за-
болеваний (псориаза) [13]. Наряду с этим из-
вестно, что IL-23, принадлежащий к семейству 
IL-12, повышает секрецию IL-17 и IL-22, что 
позволяет ему участвовать в аутоиммунном вос-
палении [29]. Известно также, что супрессивные 
изменения TNFα ассоциированы с некоторыми 
аутоиммунными заболеваниями [21], IFNγ может 
способствовать их развитию [22], а противовос-
палительный IL-10, как антагонист ряда провос-
палительных цитокинов (IFNγ, TNFα и IL-6), 
способен ингибировать экспрессию дендритны-
ми клетками молекул главного комплекса гисто-
совместимости −− класса и костимуляционных 
молекул с последующим ограничеснием актив-
ности Th2 [13].

Важно отметить целесообразность исполь-
зования указанных цитокинов в качестве объ-
ективных иммунологических критериев эф-
фективности предлагаемой иммунотерапии с 
использованием препарата Деринат, направлен-

ной на оптимизацию терапии дистрофических 
заболеваний вульвы, поскольку существующие 
традиционные методы их лечения (топические 
стероиды, физиотерапевтические методы, топи-
ческие ингибиторы кальциневрина и др.) в ос-
новном имеют симптоматический характер [18], 
а терапия кортикостероидными препаратами 
лишь в отдельных случаях позволяет добиться 
быстрого, но при этом весьма краткосрочного 
эффекта [25].

В этой связи установленная в исследовании 
клиническая и иммунологическая эффектив-
ность иммунотропного препарата Деринат при 
терапии пациенток с различными вариантами те-
чения СЛ позволяет рекомендовать применение 
его при данной патологии как в качестве моно-
терапии, так и в составе комплексного лечения.

Выводы
1. Для атрофического варианта СЛ харак-

терным является сочетание увеличения содер-
жания IL-23 со снижением концентрации TNFα, 
для склероатрофического – увеличение содержа-
ния в плазме IL-20, IL-23 и IFNγ, а при склеро-
тическом варианте СЛ с выраженными склеро-
тическими признаками отмечено максимальное 
возрастание уровня IL-20, IL-23, TNFα, IFNγ и 
минимальное снижение концентрации IL-10.

2. После иммунотерапии с использованием 
препарата на основе ДНК эукариот наблюдается 
отсутствие клинических проявлений (зуд вульвы 
и диспареуния) СЛ у значительной части иссле-
дуемых женщин: наибольший процент женщин 
с отсутствием жалоб на зуд вульвы отмечен в 
группе с выраженными проявлениями склероза 
тканей, в то время как наибольшая клиническая 
эффективность в отношении диспареунии на-
блюдалась у женщин с атрофическим вариантом 
течения СЛ.

3. Исследованиями продемонстрирована 
возможность использования оценки IL-20, IL- 23, 
TNFα, IFNγ и IL-10 в качестве биомаркеров ва-
риантов течения СЛ и критериев эффективности 
проводимой терапии.
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ЛИГАНДЫ ХЕМОКИНОВОГО РЕЦЕПТОРА CXCR3 ПРИ 
САРКОИДОЗЕ
Лазарева Н.М.1, Баранова О.П.1, Кудрявцев И.В.1, 2, Арсентьева Н.А.3, 
Любимова Н.Е.3, Сесь Т.П.1, Илькович М.М.1, Тотолян Арег А.1, 3

1 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия 
2 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия 
3 ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Саркоидоз – это полисистемное воспалительное заболевание неизвестной этиологии, 
относящееся по своим морфологическим особенностям к группе гранулематозов, гетерогенное по 
клиническим проявлениям и исходам. Клетки иммунной системы, в частности Т-хелперы (Тh), по 
хемокиновым градиентам привлекаются в легочную ткань и/или другие органы и играют важную 
роль в формировании гранулем. Из периферической крови в ткани Тh мигрируют благодаря нали-
чию на их поверхности хемокинового рецептора CXCR3, взаимодействующего с такими лигандами, 
как CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC. Целью исследования явилось определение уровней 
хемокинов CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC в периферической крови больных саркои-
дозом в зависимости от особенностей клинического течения заболевания до назначения иммуносу-
прессивной терапии. Были исследованы образцы плазмы крови больных саркоидозом (n = 52). У 37% 
(19/52) отмечалось острое, а у 63% (33/52) – хроническое течение заболевания. Контролем служили 
образцы периферической крови, полученные от 22 практически здоровых добровольцев. Концен-
трации хемокинов (пг/мл) определялись методом мультиплексного анализа по технологии xMAP 
(Luminex), тест-системы Milliplex MAP (Millipore, США). У обследованных больных обнаружено до-
стоверно повышенное содержание хемокинов относительно здоровых лиц: CXCL9 – 4013,00 пг/мл 
против 1142,00 пг/ мл, p < 0,001; CXCL10 – 565,90 пг/мл против 196,60 пг/мл, p < 0,001; CXCL11 – 
230,20 пг/мл против 121,10 пг/мл, p = 0,018. Концентрации CXCL9 и CXCL10 достоверно повышены 
как в образцах крови больных острым, так и хроническим саркоидозом относительно условно здоро-
вых добровольцев, при p < 0,001. Уровень хемокина CXCL11 был достоверно повышен только у боль-
ных с хроническим саркоидозом, по сравнению с группой здоровых: 251,50 пг/мл и 121,10 пг/ мл, при 
p = 0,044, причем уровень этого хемокина коррелировал с активностью ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ) (r = 0,374; p = 0,042). Как известно, уровень АПФ при саркоидозе служит клинико-
лабораторным показателем активности заболевания. При остром течении саркоидоза уровень хемо-
кина CXCL11 не был достоверно выше, чем у здоровых лиц, в то же время концентрация хемокина 


