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Цель: улучшение результатов лечения больных ОСД за счет повышения эффективности и сокращения 
сроков их лечения. Материал и методы. Проведено обследование и лечение 52 пациентов с ограниченной 
склеродермией. Методом адаптивной рандомизации из этих пациентов было сформировано две группы. В кон-
трольной группе проводилось комплексное лечение согласно стандартам при данной нозологии. В основной 
группе пациенты дополнительно получали антиоксидантную терапию. Курс лечения в обеих группах составил 
21 день. Результаты лечения оценивали в соответствии с динамикой кожного патологического процесса и цито-
кинового профиля. Результаты. В процессе лечения положительная клиническая динамика у больных основ-
ной группы проходила быстрее и сопровождалась более выраженным снижением воспалительной активности 
сыворотки крови. Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что антиоксидантная терапия 
повышает эффективность и сокращает сроки лечения больных ограниченной склеродермией.
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Objective: to improve treatment of patients with limited sclerodermia (LSD) by increasing efficiency and reducing 
the time of their treatment. Material and methods. The examination and treatment of 52 patients with circumscribed 
scleroderma were conducted. Two groups of these patients were formed with method of adaptive randomization. In the 
control group complex treatment was underwent according to the standards in this nosology. In the general group the 
patients additionally received antioxidant therapy. The course of treatment was 21 days in both groups. Results. Treat-
ment results were evaluated in accordance with the dynamics of cutaneous pathological process and cytokine profile. 
In the course of treatment positive clinical dynamics in patients of the study group went faster and was accompanied 
by a more pronounced reduction in inflammatory activity in the blood serum. Conclusion. The results suggest that an-
tioxidant therapy improves the efficiency and reduces the treatment time of patients with circumscribed sclerodermia.
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1Введение. Ограниченная склеродермия (ОСД) 
представляет собой аутоиммунное заболевание со-
единительной ткани, в основе которого лежит каскад 
иммунных реакций, в том числе аутоагрессии, нару-
шения обменных процессов внеклеточного матрик-
са, а также повреждение эндотелиальных клеток 
[1–4]. Механизм аутоиммунного разрушения клеток 
и тканей при ОСД идентичен тому, который действу-
ет в условиях нормы при адаптивном иммунитете и 
включает как специфические антитела различных 
классов, так и субпопуляции Т-клеток, способных 
реагировать на собственные антигены. Некоторые 
авторы считают, что повышенный уровень коллаге-
новых белков, являясь источником активной анти-
генной стимуляции, создает фон, на котором, при 
генетической предрасположенности, реализуются 
аутоиммунные реакции. Возникающий порочный круг 
взаимовлияния лимфоидных и коллагенсинтезиру-
ющих клеток ведет к прогрессированию фиброзного 
процесса. Особое патогенетическое значение при 
склеродермии придается изменениям микроциркуля-
ции, заключающимся в поражении преимуществен-
но стенок мелких артерий, артериол и капилляров, 
пролиферации и деструкции эндотелия, гиперплазии 
интимы, сужении просвета сосудов и их облитерации 
[5–9].
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Существуют данные о важной роли нарушений 
клеточного иммунитета в развитии фиброза при 
ОСД. Так, у больных ОСД при биопсии здоровой 
на вид кожи вокруг очагов склероза обнаруживают 
ее периваскулярную и диффузную инфильтрацию 
преимущественно Т-лимфоцитами и макрофагами 
[10]. Еще одно подтверждение важной роли клеточ-
ного иммунитета в патогенезе данного заболева-
ния — сходство кожных проявлений и хронической 
реакции «трансплантат против хозяина», которая, 
как известно, опосредована активированными 
Т-лимфоцитами. Иммунорегуляторный индекс (со-
отношение лимфоцитов CD4 и CD8) в крови боль-
ных ОСД обычно повышен за счет одновременного 
снижения числа лимфоцитов CD8 и повышения чис-
ла лимфоцитов CD4 [11].

В различных типах клеток стимуляция рецепто-
ров для фактора некроза опухоли (ФНО) вызывает 
быстрое возрастание внутриклеточного уровня ак-
тивных кислородных метаболитов (АКМ). Один из 
возможных механизмов образования АКМ при дей-
ствии ФНО  — нарушение функции митохондриаль-
ной цитохром‑с-оксидазы. Энергетический дисба-
ланс в митохондриях приводит к снижению синтеза 
АТФ, усилению генерации АКМ и развитию оксида-
тивного стресса [11, 12].

ФНО  — основной, но далеко не  единственный 
медиатор воспалительной реакции. По мере нарас-
тания этой реакции в ней начинают участвовать ин-
терлейкин (ИЛ) — 1, сходный с ФНО по своей био-
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логической активности, интерферон гамма (ИНФ-γ) 
и другие цитокины. Все они взаимодействуют между 
собой, усиливая действие друг друга и вызывая син-
тез и секрецию дополнительных медиаторов воспа-
ления. Так, ИЛ-1 индуцирует синтез ИЛ-2 и ИЛ-4 — 
ростовых факторов, секретируемых T-хелперами. 
Кроме того, ИЛ-1 усиливает экспрессию рецепторов 
к ИЛ-2 и ИЛ-4, что создает условия для аутокринной 
регуляции пролиферации Т-хелперов. Повышенный 
уровень ИЛ-2 и свободных рецепторов ИЛ-2 на ран-
них стадиях склеродермии — признак прогрессиро-
вания заболевания. Выработка ИЛ-4 активирован-
ными Т-хелперами и тучными клетками стимулирует 
пролиферацию фибробластов и синтез коллагена, а 
также усиливает адгезию Т-лимфоцитов к эндотелию. 
Биологические эффекты ИЛ-6 сходны с таковыми 
ИЛ-1 и ФНОα. По многообразию клеточных источни-
ков продукции и мишеней биологического действия 
одним из наиболее активных цитокинов является ИЛ-
6, который участвует в реализации воспалительной 
и иммунной реакций. Выраженным иммуносупрес-
сорным эффектом обладает ИЛ-10, который снижает 
продукцию провоспалительных цитокинов, усиливает 
выработку антагониста рецептора ИЛ-1 и уменьшает 
адгезию лейкоцитов к эндотелиальным клеткам. Ши-
роко обсуждается роль ИЛ-17 в развитии аутоиммун-
ных заболеваний за счет его способности запускать 
обширную тканевую реакцию, приводящую к мигра-
ции нейтрофилов в зону воспаления [11–14].

Тканевая ишемия и продукция некоторых провос-
палительных цитокинов, в частности ФНО, способ-
ствуют формированию АКМ. Они, в свою очередь, 
индуцируют повреждение ДНК и эндотелиальных 
клеток, усиливают активацию тромбоцитов и при-
водят к повышенной секреции молекул адгезии или 
секреции воспалительных и профиброгенных цито-
кинов, стимулируют в низких концентрациях проли-
ферацию фибробластов кожи и повышенный синтез 
коллагена [15].

Изложенное свидетельствует о тесной взаимос-
вязи всех звеньев патогенеза ОСД и диктует необ-
ходимость коррекции оксидативных нарушений при 
данной нозологии. В этой связи представляет инте-
рес «Цитофлавин» — препарат естественных мета-
болитов цикла Кребса, которые обуславливают ме-
таболическую энергокоррекцию, антигипоксическую 
и антиоксидантную активность, оказывающую поло-
жительный эффект на процессы энергообразования 
в клетке, уменьшающую продукцию свободных ради-
калов и восстанавливающую активность ферментов 
антиоксидантной системы.

Цель: улучшение результатов лечения больных 
ОСД за счет повышения эффективности и сокраще-
ния сроков их лечения.

Материал и методы. Нами проведено обсле-
дование и лечение 52 пациентов (22 мужчин и 30 
женщин) в возрасте 37±4,0  года с бляшечной фор-
мой ОСД. Длительность заболевания составляла 
3,8±1,6  года. Прогрессирующая стадия дерматоза 
определена у подавляющего числа пациентов  — 
42 (80,8 %) человек, стадия стабилизации  — у 10 
(19,2 %). Методом адаптивной рандомизации из этих 
пациентов было сформировано две группы.

В первой группе (контрольная) 25 пациентам 
проводилось традиционное комплексное лечение 
согласно стандартам при данной нозологии: глюко-
кортикостероидные, противовоспалительные, анти-
фиброзные, иммуномодулирующие, ферментные 
препараты, вазодилататоры, ангиопротекторы, анта-

гонисты кальция и препараты, улучшающие метабо-
лизм в тканях, витамины.

Во второй группе (основная) 27 больным, помимо 
традиционного лечения, дополнительно проводилась 
антиоксидантная терапия препаратом «Цитофла-
вин» в режиме дозирования: по 760 мг двукратно — 
утром и вечером, с интервалом между приемами 
8–10 часов, не позднее 17 часов, не менее чем за 30 
мин до еды, не разжевывая и запивая водой.

Курс лечения в обеих группах составил 21 день.
Результаты лечения оценивали на 7‑е, 14‑е, 21‑е 

сутки в соответствии с динамикой кожного патологи-
ческого процесса:

значительное улучшение: исчезновение перифе-
рического венчика роста, уменьшение плотности и 
размеров очага, отсутствие субъективных ощущений 
(парестезии, чувства покалывания, жжения и диском-
форта в очаге);

улучшение: исчезновение периферического вен-
чика роста, некоторое уменьшение плотности очага, 
прежние размеры поражения, отсутствие субъектив-
ных ощущений;

стабилизация: побледнение 	 периферического 
венчика роста, отсутствие новых очагов поражения, 
прежние размеры и плотность очага, уменьшение 
субъективных ощущений;

без эффекта: отсутствие динамики;
ухудшение: прогрессирование патологического 

процесса, увеличение размеров очага или появление 
новых.

Выполняли иммунологические исследования па-
циентам обеих групп до и в конце лечения на 21‑е 
сутки. Количественные показатели ФНО-а, ИЛ-1, 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17, ИНФ-у в сыворот-
ке крови определяли методом иммуноферментного 
анализа с применением наборов реагентов, выпу-
скаемых ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). Для 
получения сыворотки венозную кровь собирали 
в чистые пробирки с активатором свертывания в 
утреннее время с 9 до 11 часов (не ранее чем через 
8 часов после приема пищи). Полученные результа-
ты выражали в пикограмме вещества в 1 миллили-
тре плазмы (пг/мл).

Статистическую обработку результатов исследо-
ваний проводили с использованием пакета статисти-
ческих программ «Statistica 6.0» для персонального 
компьютера. Описательная статистика количествен-
ных признаков представлена средними и среднеква-
дратическими отклонениями. Для анализа нормально 
распределенных признаков применялись параметри-
ческие методы (t-критерий Стьюдента). Уровень до-
стоверности соответствовал 95 % (р<0,05).

Результаты. Динамика кожного патологического 
процесса у пациентов в обеих группах отличалась на 
каждом этапе обследования.

На 7‑е сутки улучшение патологического про-
цесса наблюдалось только в основной группе у 2 
(7,4 %) пациентов. Стабилизация кожного процесса 
в контрольной и основной группах констатирована 
соответственно у 4 (16,0 %) и у 11 (40,8 %) пациен-
тов, отсутствие эффекта у 20 (80,0 %) и у 14 (51,8 %) 
(рис. 1а).

На 14‑е сутки значительное улучшение отмече-
но только в основной группе у 2 (7,4 %) пациентов. 
Улучшение в обеих группах (контрольной и основ-
ной) наблюдали у 5 (20,0 %) и у 12 (44,5 %), ста-
билизацию у 9 (36,0 %) и у 10 (37,0 %), отсутствие 
эффекта у 10 (40,0 %) и у 3 (11,1 %) пациентов соот-
ветственно (рис. 1б).
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Рис 1. Динамика кожного патологического процесса у больных ОСД:  
а) динамика кожного патологического процесса у больных ОСД контрольной и основной групп на 7‑е сутки;  

б) динамика кожного патологического процесса у больных ОСД контрольной и основной групп на 14‑е сутки;  
в) динамика кожного патологического процесса у больных ОСД контрольной и основной групп на 21‑е сутки.

На 21‑е сутки значительное улучшение в кон-
трольной и основной группах зарегистрировано у 4 
(16,0 %) и у 10 (37,0 %), улучшение у 6 (24,0 %) и у 14 
(51,9 %), стабилизация у 10 (40,0 %) и у 2 (7,4 %), от-
сутствие эффекта у 4 (16,0 %) и у 1 (3,7 %) пациентов 
соответственно (рис. 1в).

Ухудшение патологического процесса отмечалось 
только у одного больного (4,0 %) контрольной группы 
на протяжении всего периода лечения.

Следует также отметить, что динамика кожного 
процесса сопровождалась улучшением показателей 

цитокинового профиля. Результаты иммунологиче-
ского исследования представлены в таблице.

Анализируя содержание провоспалительных ци-
токинов на 21‑й день после проведенного лечения, 
мы выявили следующие изменения.

Содержание ИЛ-1 в сыворотке крови у пациен-
тов с ОСД было повышено в среднем до 6,8±2,4 пг/
мл. На фоне проводимой стандартной терапии у 14 
(56,0 %) пациентов контрольной группы отмечена 
тенденция к снижению концентрации данного интер-
лейкина в среднем до 4,8±1,4 пг/мл. В основной груп-

412



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2015. Vol. 11, № 3.

DERMATOvenereoLOGY

пе пациентов снижение данного показателя было бо-
лее выраженным (М= 3,2±1,1 пг/мл) и наблюдалось у 
21 пациента (77,8 %), р<0,05.

Концентрация ИЛ-2 до начала терапии у паци-
ентов обеих групп была повышена до 9,3±3,3 пг/мл. 
Достоверных изменений содержания ИЛ-2 в пери-
ферической крови после проведенной терапии нами 
выявлено не  было. Однако отмечалась общая тен-
денция к снижению данного показателя в обеих груп-
пах (без достоверных различий между группами). 
Концентрация ИЛ-2 в сыворотке крови больных кон-
трольной группы у 12 (48,0 %) снижалась в среднем 
до 7,1±2,3 пг/мл. У пациентов основной группы сни-
жение уровня ИЛ-2 выявлено у 17 больных (62,9 %), 
при этом концентрация цитокина составила в сред-
нем 6,7±1,8 пг/мл.

У 23 пациентов (85,2 %) основной группы концен-
трация ИЛ-6 статистически значимо снижалась (в 
среднем до 4,1±1,2 пг/мл (р<0,05). В 25 % случаев 
имела место тенденция к снижению (в среднем до 
5,5±1,6 пг/мл) без статистически значимых откло-
нений. После проведенного стандартного комплек-
са лечения (контрольная группа) у 14 пациентов 
(56,0 %) также отмечалась тенденция к снижению 
уровня ИЛ-6 (М=5,9±2,7 пг/мл), однако достоверных 
изменений выявлено не было.

Повышенное содержание ФНО до начала лече-
ния у пациентов с ОСД (М=5,6±2,4 пг/мл) статисти-
чески значимо снижалось у 24 (88,9 %) пациентов 
основной группы исследуемых больных (М=2,5±1,2 
пг/мл). При этом в контрольной группе данный пока-
затель имел тенденцию к снижению у 17 пациентов 
(68,0 %), составив в среднем 4,3±1,2 пг/мл.

Содержание ИНФ  — y у исследуемых пациен-
тов было повышено до 6,7±2,3 пг/мл в первый день 
госпитализации. После проведенной терапии кон-
центрация данного показателя имела тенденцию к 
снижению у 10 человек (40,0 %) контрольной группы 
до 6,1±2,4 пг/мл и более выраженную у 16 человек 
(59,3 %) основной группы до 4,5±1,3 пг/мл. Достовер-
ных различий по группам получено не было.

Исследование уровня ИЛ-17 выявило исходное 
его повышение у пациентов с ОСД (6,4±3,0 пг/мл). 
После курса лечения также отмечается подавление 
синтеза цитокина у 11 человек (44,0 %) контрольной 
группы и у 15 человек (55,6 %) основной, более вы-
раженное у пациентов второй группы (4,3±1,4 пг/мл).

Противовоспалительные цитокины, сниженные 
у пациентов с ОСД до начала лечения, после окон-
чания его курса имели тенденцию к повышению кон-
центрации в сыворотке крови. Так, содержание ИЛ-4 
статистически значимо повышалось у 18 пациентов 

(72,0 %) контрольной группы и у 21 пациента (77,8 %) 
основной группы (1,8±0,1 пг/мл и 2,1±0,9 пг/мл соот-
ветственно; р<0,05).

Концентрация ИЛ-10 повышалась после прове-
денной терапии в обеих исследуемых группах и со-
ставила в среднем 2,0±0,8 пг/мл у пациентов основ-
ной группы и 1,8±0,4 пг/мл у пациентов контрольной 
группы. При этом повышение концентрации цитокина 
было отмечено у 10 пациентов контрольной группы 
(40,0 %) и у 16 пациентов (59,3 %) основной. Стати-
стически значимых отличий при сравнении групп по 
данному показателю выявлено не было.

Обсуждение. Таким образом, у пациентов ос-
новной группы, получавших в составе комплексного 
лечения «Цитофлавин», регресс дерматоза начинал-
ся в более ранние сроки и проходил более активно. 
Нами также выявлено повышение концентрации 
провоспалительных и снижение уровня противовос-
палительных цитокинов у больных ОСД до начала 
лечения [10–14]. После проведенного курса терапии 
отмечено в обеих группах снижение воспалительной 
активности сыворотки крови, причем достоверное 
повышение концентрации противовоспалительных 
цитокинов (ИЛ-4) и снижение содержания провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО) зафиксиро-
вано у пациентов основной группы, прошедших курс 
традиционной терапии в сочетании с препаратом 
«Цитофлавин».

В ходе проведения лечения каких‑либо побочных 
действий и осложнений ни в одном клиническом слу-
чае выявлено не было.

Заключение. «Цитофлавин», обладая антиги-
поксическим и антиоксидантным действием, способ-
ствует снижению провоспалительных и повышению 
противовоспалительных цитокинов, сокращает сроки 
терапии и повышает эффективность лечения боль-
ных ОСД.

Конфликт интересов не заявляется.
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В обзоре освещены исторические аспекты и современные представления о лабораторной диагностике хла-
мидийной инфекции. Рассматриваются работы по изучению различных штаммов Chlamydia trachomatis как в 
Российской Федерации, так и за рубежом. Проанализированы и представлены результаты исследований от-
ечественных и зарубежных ученых, направленных на поиск совершенного лабораторного теста для идентифи-
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The review highlights the historical aspects and modern concepts of laboratory diagnosis of chlamydial infection. 
The studies on investigation of different strains of Chlamydia trachomatis performed in Russian Federation and abroad 
are summarized. The results of research of domestic and foreign scientists aimed at finding the perfect laboratory test 
for identification of C. trachomatis on the basis of molecular biological methods are analyzed and presented.

Key words: Chlamydia trachomatis, laboratory diagnostics, chlamydial infection, molecular and biological methods.

1Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), в мире ежегодно выявляется 
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около 100 млн случаев хламидийной инфекции, по-
этому ее считают наиболее распространенной бакте-
риальной инфекцией, передающейся половым путем 
(ИППП). Мало- или бессимптомное течение заболе-
вания обусловливает быстрое распространение хла-
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