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[01] 0% не указано 13 Янв 2022 Библиография

[02] 0%
https://mdpi-res.com/d_attachmen…
https://mdpi-res.com 30 Ноя 2022

Переводные
заимствования по
коллекции Интернет в
английском сегменте

[03] 0%
N%204(175)%20_%2025.pdf
https://bsu.edu.ru 06 Июн 2021

Перефразированные
заимствования по
коллекции Интернет в
русском сегменте

[04] 0% Свистунова, Дарья Андреевна Эф…
http://dlib.rsl.ru

22 Сен 2021
Публикации РГБ
(переводы и
перефразирования)

[05] 0% ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ НИЗКОИНТЕН… 30 Авг 2014
Публикации eLIBRARY
(переводы и
перефразирования)

[06] 0%
Оценка влияния низкоинтенсивн…
http://dspace.bsu.edu.ru 05 Дек 2023

Перефразированные
заимствования по
коллекции Интернет в
русском сегменте

[07] 0%
ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ НИЗКОИНТЕН…
https://yandex.ru 08 Окт 2015

Перефразированные
заимствования по
коллекции Интернет в
русском сегменте

[08] 0%
Оценка влияния низкоинтенсивн…
https://core.ac.uk 01 Янв 2014

Перефразированные
заимствования по
коллекции Интернет в
русском сегменте

[09] 0%
ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ НИЗКОИНТЕН…
http://cyberleninka.ru 30 Ноя 2017

Перефразированные
заимствования по
коллекции Интернет в
русском сегменте

[10] 0%
https://www.sechenov.ru/upload/i…
https://sechenov.ru 01 Янв 2024

Перефразированные
заимствования по
коллекции Интернет в
русском сегменте

[11] 0%
ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ НИЗКОИНТЕН…
http://cyberleninka.ru 30 Янв 2017

Перефразирования по
Интернету
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Оценка влияния низкоинтенсивн…
https://cyberleninka.ru 28 Дек 2019 Интернет Плюс*
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Загрузить
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ НИЗКОИНТЕН…
https://yandex.ru 08 Окт 2015 Интернет Плюс*
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N%204(175)%20_%2025.pdf
https://bsu.edu.ru 06 Июн 2021 Интернет Плюс*
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Оценка влияния низкоинтенсивн…
https://core.ac.uk 01 Янв 2014 Интернет Плюс*
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ НИЗКОИНТЕН…
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Оценка влияния низкоинтенсивн…
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Dontsova E.V._Otsenka.pdf
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Svistunova.pdf
https://sechenov.ru 09 Фев 2024

Перефразированные
заимствования по
коллекции Интернет в
русском сегменте
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https://www.sechenov.ru/upload/i…
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Эффективность комбинированно…
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Свистунова, Дарья Андреевна Эф…
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https://www.sechenov.ru/upload/i…
https://sechenov.ru 08 Июн 2022 Интернет Плюс*
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Публикации РГБ
(переводы и
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Артамонова, Ольга Григорьевна …
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[29] 1,39% Обзор наиболее распространенн…
https://elibrary.ru

12 Июл 2022
Публикации eLIBRARY
(переводы и
перефразирования)

[30] 0,14% RUS2309777 29 Мар 2024 Кольцо вузов

[31] 1,34%
Transcription Factor Retinoid-Relat…
https://frontiersin.org 13 Янв 2021 СМИ России и СНГ

[32] 1,07%
ВНУТРИВЕННОЕ ЛАЗЕРНОЕ ОБЛУ…
http://elibrary.ru 18 Мая 2021 Публикации eLIBRARY

[33] 0,3%
Обзор наиболее распространенн…
https://elibrary.ru 12 Июл 2022 Публикации eLIBRARY

[34] 0,04%
Псориаз - Дерматологическая па…
https://msdmanuals.com 16 Мая 2024 Интернет Плюс*

[35] 1,22%
http://chelsma.ru/�les/misc/dissert…
http://chelsma.ru 31 Мая 2022 Интернет Плюс*

[36] 0,19%
Применение гемолазеротерапии…
http://medical-diss.com 05 Апр 2021 Интернет Плюс*

[37] 0,59%
http://www.cnikvi.ru/docs/2335_m…
http://cnikvi.ru 11 Июн 2020 Интернет Плюс*

[38] 1,07% не указано 13 Янв 2022 Шаблонные фразы

[39] 0% ВНУТРИВЕННОЕ ЛАЗЕРНОЕ ОБЛУ…
http://elibrary.ru

18 Мая 2021
Публикации eLIBRARY
(переводы и
перефразирования)

[40] 1,02%
Шахова, Анна Сергеевна Примен…
http://dlib.rsl.ru 03 Апр 2013 Публикации РГБ

[41] 0%
DiBase.ru :: ПРИМЕНЕНИЕ ГЕМОЛ…
http://dibase.ru 30 Янв 2017

Перефразирования по
Интернету

[42] 0,8%
Динамика содержания оксида аз…
http://emll.ru 20 Янв 2020 Медицина

[43] 0,95% Аликбаев, Тимур Зарифович Пац… 23 Фев 2024
Публикации РГБ
(переводы и
перефразирования)

[44] 0,04% Шахова, Анна Сергеевна Примен…
http://dlib.rsl.ru

01 Янв 2013
Публикации РГБ
(переводы и
перефразирования)

[45] 0%
https://www.sechenov.ru/upload/i…
https://sechenov.ru 01 Мая 2024 Интернет Плюс*

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[46] 0,73% Сакания, Луиза Руслановна Роль …
http://dlib.rsl.ru

01 Янв 2021
Публикации РГБ
(переводы и
перефразирования)

[47] 0%
Опыт применения секукинумаба …
http://elibrary.ru 14 Янв 2020 Публикации eLIBRARY

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[48] 0%
Опыт применения генно-инжене…
https://rmj.ru 30 Окт 2023 Интернет Плюс*

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[49] 0%
https://www.sechenov.ru/upload/i…
https://sechenov.ru 07 Дек 2022 Интернет Плюс*

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[50] 0%
http://niiomm.ru/attachments/artic…
http://niiomm.ru 07 Мая 2024 Интернет Плюс*

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[51] 0%
Сакания, Луиза Руслановна Роль …
http://dlib.rsl.ru 01 Янв 2021 Публикации РГБ

[52] 0%
Опыт применения секукинумаба …
https://lvrach.ru 16 Фев 2020 Интернет Плюс*

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[53] 0,68%
🚀 Реферат: "Нозологическая гете…
https://bakalavr-info.ru 09 Мая 2021 Интернет Плюс*

[54] 0%
https://webmed.irkutsk.ru/doc/pdf…
https://webmed.irkutsk.ru 19 Янв 2024 Интернет Плюс*

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[55] 0%
http://disuria.ru/_ld/10/1094_kr21L…
http://disuria.ru 10 Мая 2024 Интернет Плюс*

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[56] 0% applied-research.ru_�le_6114aadca… 12 Авг 2021 Кольцо вузов
Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[57] 0%
Проект междисциплинарных рек…
http://elibrary.ru 01 Янв 2018 Публикации eLIBRARY

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[58] 0%
https://djm.uodiyala.edu.iq/index.p…
https://djm.uodiyala.edu.iq 25 Янв 2023

Переводные
заимствования по
коллекции Интернет в
английском сегменте

[59] 0%
https://nrcii.ru/diss/Kuptsova_DG_…
https://nrcii.ru 11 Апр 2024 Интернет Плюс*

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[60] 0%
https://nrcii.ru/diss/Kuptsova_DG_…
https://nrcii.ru 17 Окт 2023 Интернет Плюс*

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[61] 0%
Переверзина, Наталья Олеговна …
http://dlib.rsl.ru 01 Янв 2022 Публикации РГБ

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[62] 0%
Т. 84, № 10
http://emll.ru 21 Дек 2016 Медицина

[63] 0%
http://disuria.ru/_ld/12/1261_kr23L…
http://disuria.ru 16 Мая 2024 Интернет Плюс*

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[64] 0%
http://disuria.ru/_ld/12/1261_kr23L…
http://disuria.ru 26 Апр 2024 Интернет Плюс*

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[65] 0,61%
Бильдюк, Евгения Владимировна…
http://dlib.rsl.ru 14 Ноя 2022 Публикации РГБ

[66] 0%
https://rsmu.ru/�leadmin/template…
https://rsmu.ru 26 Апр 2024 Интернет Плюс*

[67] 0,6%
https://pure.manchester.ac.uk/ws/…
https://pure.manchester.ac.uk 26 Янв 2023

Перефразированные
заимствования по
коллекции Интернет в
английском сегменте

[68] 0,51% Материалы Всероссийской научн…
http://ivo.garant.ru

17 Фев 2007
Перефразирования по
СПС ГАРАНТ:
аналитика

[69] 0%
https://cnikvi.ru/docs/2335_maket_…
https://cnikvi.ru 13 Янв 2022 Интернет Плюс*

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[70] 0% Клинические рекомендации "Псо…
http://ivo.garant.ru

14 Сен 2021
СПС ГАРАНТ:
нормативно-правовая
документация

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[71] 0,01%
Сборник Федеральные клиничес…
http://cnikvi.ru 06 Дек 2016

Переводные
заимствования по
коллекции Интернет в
русском сегменте

[72] 0%
Национальные рекомендации по…
https://recipe.recipe.by 18 Июл 2021

Переводные
заимствования по
коллекции Интернет в
русском сегменте

[73] 0% VKR_ListopadOA_MK03051908_202… 22 Мая 2023 Кольцо вузов
Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[74] 0%
Роль аргиназы I в развитии атер…
http://dep.nlb.by 06 Дек 2018 Диссертации НББ

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[75] 0%
https://repositorioinstitucional.ceu.…
https://repositorioinstitucional.ceu.e
s

19 Янв 2024

Перефразированные
заимствования по
коллекции Интернет в
английском сегменте

[76] 0%
ПСОРИАЗ И ПАТОЛОГИЯ СЕРДЕЧ…
https://cyberleninka.ru 16 Мая 2024 Интернет Плюс*

Источник исключен. Причина:
Маленький процент пересечения.

[77] 0%
A Neutrophil-Driven In�ammatory …
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность исследования. Псориаз является важной медико-социальной

проблемой и поиск новых способов лечения этого заболевания по-прежнему

актуален. Известные в настоящее время медикаментозные методы терапии

псориаза не всегда эффективны, не обеспечивают длительной ремиссии и

зачастую сопровождаются побочными  осложнениями. В связи с этим в

последние десятилетия представляется оправданным введение в схемы лечения

больных псориазом немедикаментозных методов, важное место среди которых

занимают различные виды светотерапии. В частности, иммунокорригирующие

эффекты низкоинтенсивного лазерного излучения играют важную роль в

обосновании его использования при псориазе. Однако малоизученными

остаются возможности воздействия лазерной терапии на уровень цитокинов у

этой категории больных, особенно при наличии сопутствующих

метаболических расстройств.

Цель исследования оценка влияния лазерного облучения крови на клинику

и показатели цитокинового профиля у больных среднетяжелыми и тяжелыми

формами псориаза при венном лазерном облучении крови (ВЛОК).

Задачи исследования:

1. Провести обзор литературы по проблеме исследования;

2. Обозначить использованные материалы и методы исследования;

3. Обобщить результаты собственных исследований и сделать выводы;

Научная новизна исследования – впервые доказана целесообразность и

эффективность использования внутривенного лазерного облучения крови в

комплексном лечении псориаза, его влияние на клинику и показатели

цитокинового профиля у больных среднетяжелыми и тяжелыми формами

псориаза, что подтверждается не только регрессом у пациентов основных

клинических проявлений заболевания, но и положительной динамикой

нарушенных показателей  .
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

1.1. Эпидемиологические исследования при псориазе

Исследования эпидемиологических особенностей заболеваемости

псориазом достаточно разрознены и представлены, главным образом, в странах

с высоким уровнем  дохода и в регионах с пожилым населением. В отдельных

исследованиях представлены данные о возможных взаимосвязях

распространенности псориаза с возрастом, полом, этнической

принадлежностью, географическим положением, а также генетическими

факторами и факторами окружающей среды [20, 21, 22]. Так, имеются данные о

более высоких показателях распространенности псориаза в более высоких

широтах и у лиц европейского происхождения по сравнению с представителями

других этнических груп  п [27].

В 2023 г. Общероссийской общественной организацией «Российское

общество дерматовенерологов и косметологов» были изданы Клинические

рекомендации РФ «Псориаз», где в определении данной патологии

подчеркивается доминирующее значение в его развитии генетических

факторов, а также выделен ряд провоцирующих возникновение или рецидив

заболевания факторов, таких как: психоэмоциональное перенапряжение,

хронический инфекционный процесс (в основном вызванный стрептококками),

злоупотребление алкоголем, прием ряда лекарственных препаратов

(гормональные  пероральные контрацептивы, препараты, содержащие

хлорохин/гидроксихлорохин, интерфероны, другие иммуностимуляторы и др.).

подчеркивается, что в Российской Федерации распространенность псориаза

составила 243,7 случаев на 100 тыс. населения, а заболеваемость – 59,3 случаев

на 100 тыс. населения [7].

Согласно Глобальному отчету Всемирной организации здравоохранения

(ВОЗ), опубликованному в 2016 г., псориаз является болезненным,

инвалидизирующим неинфекционным заболеванием. Люди, страдающие

псориазом, также подвержен риску развития ряда других серьезных
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клинических состояний (сердечно-сосудистые, артритические, метаболические,

психологические заболевания), снижающих продолжительность жизни

больного [3, 7]. В дополнение к психологическому и социальному бремени,

связанному с псориазом, присутствуют высокие материальные затраты для

пациента и системы здравоохранения [2, 4].

Люди с псориазом чаще страдают ожирением, сердечно-сосудистыми

заболеваниями, неалкогольной жировой болезнью печени, диабетом и

метаболическим синдромом, чем население в целом, причем показатели

особенно высоки у людей с более тяжелым псориазом [20]. В исследовании,

выполненном V. Gianfredi et al. (2022), среди наиболее частых сопутствующих

псориазу заболеваний выявлены диабет, артериальная гипертензия, ожирение,

депрессия, сердечно-сосудистые заболевания, гипертриглицеридемия и

гиперхолестеринемия. Авторы исследования подчеркивают, что на качество

жизни и тяжесть заболевания в наибольшей степени влияют другие

сопутствующие заболевания, раннее начало заболевания, низкий доход и

низкий уровень образования [25].

Помимо перечисленных, рядом отдельных исследований определены

наличия взаимосвязей между псориазом и воспалительными заболеваниями

кишечника [27], между псориазом и колоректальным раком среди женской

популяции [26], между псориазом и венозной тромбоэмболией и заболеваниями

периферических сосудов, особенно в присутствии таких факторов риска, как

ожирение, отсутствие физической активности, курение, варикозное расширение

вен [8], псориазом и кератиноцитарным раком и лимфомой [6] и др.

Также среди лиц, больных псориазом, отмечается предрасположенность к

развитию тревоги и депрессивных состояний относительно здоровой

популяции, особенно у пациентов с генитальными поражениями. Негативное

влияние псориатического заболевания на физическое и психическое

самочувствие пациента в сочетании с перекрывающейся патофизиологией

увеличивает риск развития клинически значимых психических состояний,
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которые,  в свою очередь, оказывают влияние на  психологическое состояний

пациента и, возможно, на прогноз развития заболевани  я [11].

Таким образом, в настоящее время  псориаз, признанный хроническим

инвалидизирующим неинфекционным заболеванием, имеет ряд

предрасполагающих факторов: генетическая предрасположенность, стрессовые

факторы и возникновение дисстресса, возраст. Псориаз поражает как мужчин,

так и женщин  , с более ранним началом у женщин и у лиц с семейным

анамнезом. С учетом прироста и старения населения, а также того факта, что

псориаз в основном поражает взрослое население, рост данного заболевания

может увеличиваться, что определяет наличие потребности в увеличении

данных об эпидемиологии псориаза и направлениях по улучшению качества

жизни больных псориазом, с целью снижения числа рецидивов и их тяжести, в

том числе тяжести сопутствующих заболеваний, инвалидности и смертности.

1.2. Иммунологические изменения при псориазе

Псориаз представляет собой хроническое иммуноопосредованное

воспалительное полигенное заболевание кожи, поражающее примерно 2%

населения. Клинические и экспериментальные данные подтверждают

основополагающую роль иммунной системы в патогенезе этого

заболевания.  Несмотря на то, что это  считается воспалительной патологией,

опосредованной Т-клетками, активно участвуют клетки, принадлежащие как к

адаптивному, так и к врожденному иммунитету, а также неиммунные

клетки. Так, из первой категории дендритные клетки, NK-клетки и макрофаги

были обнаружены как участвующие в патогенезе псориаза, наряду с клетками

из второй категории; а именно кератиноциты и эндотелиальные клетки [9].

Поражения псориаза характеризуются гиперпролиферацией эпидермальных

клеток, таких как кератиноциты и меланоциты, в сочетании с воспалительным

клеточным инфильтратом в дерме и эпидермис  е [6].
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C. W. Kwon et al. (2018) отмечают, что, если организм человека в ответ на

воздействие стрессового фактора не способен вызвать адекватный

иммуносупрессивный ответ за счет повышения уровня кортизола, наблюдается

обострение псориаза. Кроме того, мощными регуляторами нейрогенного

воспаления, инициирующего обострение псориаза, признаются такие ключевые

нейромодуляторы, как субстанция P, вазоактивный интенстинальный пептид и

фактор роста нервов [8].

В настоящее время изучены следующие активаторы воспаления,

задействованные при псориазе: цитокины, Т-клетки.

Интерлейкин-23 (IL-23) является частью семейства гетеродимерных

цитокинов IL-6/IL-12 и состоит из субъединицы p40, которая является общей с

IL-12, и уникальной субъединицы p19 [14]. IL-23 участвует в иммунном ответе

против бактерий и грибков и продуцируется несколькими клетками, включая

кератиноциты, дермальные миелоидные клетки и макрофаги. итокин оказывает

свое действие через рецепторный комплекс, состоящий из субъединицы IL-23R

и субъединицы IL-12Rβ1, общих с IL-12. IL-23 действует на клетки,

экспрессирующие IL-23R, а именно на Т-клетки памяти, тучные клетки,

макрофаги, нейтрофилы, естественные киллеры и кератиноциты. IL-23 имеет

первостепенное значение для поддержания среды цитокинов, необходимой для

выживания клеток Th-17. Наивные Т-клетки не экспрессируют IL-23R и,

следовательно, не могут быть непосредственно активированы IL-23. В

присутствии комбинации цитокинов наивные Т-клетки дифференцируются в

клетки Th-17. Исследования показали повышенный уровень IL-23, субъединиц

p19 и p40 в псориатической коже по сравнению с неповрежденной кожей [5].

Еще один цитокин, участвующий в развитии воспалительной реакции при

псориазе, - интерлейкин (IL-1β), продуцируемый в основном моноцитами,

макрофагами, клетками Лангерганса и дендритными клетками. Он проявляет

свою активность, связываясь со своим рецептором, который состоит из

рецептора IL-1 типа 1 (IL-1R1) и вспомогательного белка рецептора IL-1 (IL-

1RAcP). Активированный IL-1R1 связывается с адапторным белком, геном
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первичного ответа миелоидной дифференцировки и активирует одну или

несколько киназ, ассоциированных с рецептором интерлейкина-1. IL-1β

является хорошо известным инициатором и эффектором воспаления. Также

было исследовано несколько белков, участвующих в продукции этого

интерлейкина при псориазе.

Также ведущую роль в патогенезе псориаза играет IL-17A – член семейства

IL-17, в котором IL-17A и IL-17F являются наиболее близкими и имеют

перекрывающиеся биологические функции. IL-17A и IL-17F сигнализируют

через гетеродимерный рецептор IL-17RA/IL-17RC, расположенный на

кератиноцитах, эндотелиальных клетках и фибробластах, а также участвуют в

защите эпителия и слизистых оболочек от инфекций, особенно

стафилококковых и кандидозных инфекций, и являются ключевыми факторами

воспаления кожи.

Необходимо отметить, что, несмотря на  то, что  псориаз является одним из

наиболее  изученных дерматологических заболеваний, точный патогенетический

механизм, приводящий к воспалению, связанному с псориазом, до сих пор

полностью не изучен. В настоящее время имеется достаточно доказательств,

подтверждающих роль IL-23, IL-17, IL-22, клеток Th-17, клеток Th-22 и TGF-β1

в патогенезе заболевания. Кроме того, в настоящее время  исследуются

несколько воспалительных и противовоспалительных молекул. Однако следует

помнить, что многие из этих молекул участвуют в нормальных

физиологических процессах и/или в борьбе с вирусными, бактериальными или

грибковыми инфекциями, среди прочего.

В настоящее время в результате многочисленных исследований выявлено,

что IL-17А является ключевым цитокином, определяющим патогенез псориаза,

и действует непосредственно на кератиноциты, стимулируя секрецию

провоспалительных медиаторов [8], что определяет активное применение

воздействия на IL-17А фармацевтических препаратов.
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1.3. Современные методы лечения псориаза (метотрексат, ГИБП)

В настоящее время псориаз невозможно вылечить; лечение псориаза

должно быть направлено на минимизацию физического и психологического

вреда путем лечения пациентов на ранних стадиях заболевания, выявления и

предотвращения сопутствующих полиморбидных состояний, а также внедрения

соответствующих изменений в образ жизни больного псориазом и применения

индивидуального подхода к лечению [2]. При этом необходимо соотносить

пользу и риск каждого конкретного подхода к лечению этого заболевания.

Терапевтические варианты псориаза включают местную терапию,

фототерапию или системное лечение [14]. Местная терапия, такая как аналоги

витамина D (кальципотриол) или кортикостероиды, является препаратами

первой линии. Эффективность местного лечения можно повысить с помощью

окклюзии или комбинированной терапии (например,

кальципотриол/бетаметазон). Популярные ранее препараты дитранол и деготь

используются реже, так как окрашивают и раздражают кожу.

Терапия второй линии включает фототерапию (узкополосное

ультрафиолетовое излучение В (NB-UVB) и псорален с ультрафиолетовым

излучением A (PUVA)) и традиционные системные препараты (метотрексат,

циклоспорин и ацитретин). NB-UVB в значительной степени вытеснил PUVA

из-за риска рака кожи при кумулятивных дозах PUVA.

Пероральные препараты включают традиционные средства, такие как

метотрексат, ацитретин, циклоспорин и усовершенствованный

низкомолекулярный апремиласт, который является ингибитором

фосфодиэстеразы 4 [9].

В случае сочетанного поражения кожи и ногтей при псориазе монотерапии

метотрексатом и т.п. недостаточно, в данном случае показана системная

терапия. Именно для системной терапии и выбирают генно-инженерные

биологические препараты, одним из которых является Секукинумаб

(Козэентикс) – препарат, который применяется при лечении псориаза средне-
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тяжелой и тяжелой степени у взрослых пациентов. Это полностью человеческое

моноклональное антитело к человеческому иммуноглобулину G1κ, обладающее

селективным действием в отношении IL-17А [11].

В целом генно-инженерные биологические препараты представляют собой

моноклональные антитела или растворимые рецепторы, нацеленные на

провоспалительные цитокины IL-23 и IL-17, на фактор некроза опухоли-α.

Несмотря на высокую эффективность, биопрепараты требуют регулярного

подкожного или внутривенного введения. Пероральные низкомолекулярные

ингибиторы, включая апремиласт (ингибитор фосфодиэстераз  ы и

диметилфумарат, лицензированы для использования при псориазе средней и

тяжелой степени, и продолжаются испытания низкомолекулярных препаратов.

Кроме того, отмечается, что среди пациентов, получавших более агрессивное

лечение, присутствует риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, они

чаще страдают депрессией, гиперурикемией и неспецифическим

инфекционным заболеванием печени [7]. С другой стороны, текущие данные

исследований в целом свидетельствуют о положительной или нейтральной

способности ингибиторов TNF, IL-17A и IL-12/23p40 снижать сердечно-

сосудистый риск. но текущие данные по анти-IL-23/p19 и ингибиторам JAK

остаются противоречивыми [9].

Российский препарат нетакимаб в настоящее время рассматривается в

качестве эффективного средства российского производства, анализ действия

которого сопоставим в сравнении с зарубежными аналогами, при этом

нетакимаб имеет несомненные преимущества относительно соотношения

«цена/качество» [12]. Это первый отечественный оригинальный ингибитор IL-

17, представляющий собой высокогуманизированное моноклональное антитело.

Нетакимаб относится к числу ингибиторов IL-17 и рассматривается в

настоящее время, наряду с другими ингибиторами IL-17 и IL-23, в качестве

передового направления системного лечения псориаза. Это препарат для

инъекций, представляющий собой наномолекулу IgG1, нацеленную на IL-17A,

разработанную компанией BIOCAD.
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Несмотря на наличие в настоящее время значительного количества

фармакотерапевтических препаратов лечения псориаза, включая новые генно-

инженерные биологические препараты, у пациентов по-прежнему сохраняются

неудовлетворенные потребности в восстановлении нарушенных функций,

оптимизации сниженного качества жизни или минимизации сопутствующих

заболеваний.

Применение физиотерапевтических методов в контексте лечения псориаза

должно быть направлено на различные аспекты здоровья пациента, включая

общие показатели сердечно-сосудистой системы, укрепляющие упражнения,

улучшение подвижности суставов, обучение здоровому образу жизни. Также

методы физиотерапии могут быть направлены на снижение болевого симптома.

Так, термотерапия, включающая тепло и криотерапию, может применяться для

лечения боли в суставах при псориазе, а также одновременно – для уменьшения

отека и болезненности в воспаленных суставах. Использование парафиновых

ванночек обычно помогает уменьшить выраженность боли в руках и ногах [12].

Эффективность использования ВЛОК при псориазе обусловлена

воздействием длины волны лазерного излучения на интерлейкины: IL-1α, IL-1β,

IL6 [12]. Применение ВЛОК повышает уровень противовоспалительных

цитокинов и снижает уровень противовоспалительных, что свидетельствует об

их иммуномодулирующем эффекте, который особенно важен в лечении таких

хронических заболеваний кожи, как псориаз. Использование метода ВЛОК при

комбинированной лечении больных псориазом оказывает положительное

влияние на нарушенную иммунорегуляцию, стимулирует работу

антиоксидантной системы, улучшает микроциркуляцию  [13].

Таким образом, использование методов физиотерапии и, в частности,

метода ВЛОК в лечении псориаза способно оказать пролонгированный

выраженный эффект.
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1. Дизайн исследования

Работа выполнена на  кафедре дерматовенерологии  Северо-Осетинской

государственной медицинской академии в период 2021-2023 гг.

В настоящее исследование было включено 126 больных, проходивших

лечение в Северо-Осетинском республиканском кожно-венерологическом

диспансере (СОРКВД), со среднетяжелыми и тяжелыми формами псориаза, из

которых мужчин – 60 человек (47,6%), женщин – 66 человек (52,4%).

Исследование носило проспективный характер (Рисунок 2.1).

Рисунок 2.1 – Дизайн исследования

Клиническое обследование анализируемых параметров было выполнено в

лаборатории СОРКВД (оценка клинических и биохимических параметров

анализируемых показателей была выполнена непосредственно перед началом

лечения, а также во время выполнения лечебных мероприятий на 1 и 3 неделях,

а затем – 1 раз в месяц до окончания исследования). Дополнительно к

лабораторным исследованиям пациентам были проведены консультации

ревматолога, эндокринолога, терапевта; при необходимости, в ряде случаев –

дополнительно консультации кардиолога, гастроэнтеролога, нефролога.

Установление диагноза с учетом индексов PASI, BSA, sPGA, CASPAR,

DAS28, определение дерматологического индекса качества жизни были

выполнено согласно стандартизированным процедурам.

Оценка результатов лечения выполнялась по сравнительному изучению

анализируемых индексов в динамике в подгруппах 1, 2, 3, 4.

Критерии включения, невключения и исключения из исследования

представлены на Рисунке 2.2.

Рисунок 2.2 – Критерии включения  , невключения, исключения из

исследования
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Изначально критерием включения являлось соответствие диагноза

пациента требуемому – псориаз, псориатическая артропатия. Также определяли

степень тяжести заболевания. Критерием включения являлось заболевание в

среднетяжелой или тяжелой степени тяжести. Оценивались возраст пациента

(старше 18 лет) и наличие рецидивов в анамнезе (не менее 3 случаев за

предшествующие исследованию 12 месяцев). В случае, если все перечисленные

критерии соответствовали, а пациент выразил согласие на участие в

исследовании  , он подписывал добровольное информированное согласие и

включался в исследование.

Критериями невключения являлись различного характера осложнения, не

связанные напрямую с основным заболеванием, отказ пациента от участия в

исследовании, а также, у женщин, беременность или период лактации.

Также были определены критерии исключения, согласно которым на

любом из этапов выполняемого исследования пациент мог быть исключен

вследствие несоблюдения схемы назначенного ему лечения или при

возникновении у пациента, уже участвующего в исследовании, прекратить свое

участие.

2.2. Методы исследования

При выполнении исследования использовали стандартизированные методы

определения степени и тяжести заболевания.

Тяжесть псориаза и величину площади пораженного участка кожи

определяли согласно расчету индекса PASI (Psoriasis Area and Severity Index),

ограниченного BSA (Body Surface Area  , %) (Таблица 2.1). Согласно данному

индексу для каждой из пораженных псориазом частей тела определяли площадь

пораженного участка и тяжесть процесса (тяжесть процесса оценивали по 3

показателям: покраснение, шелушение, выраженность инфильтрации). Индекс

PASI оценивали в динамике для определения эффективности выполняемого

лечения.
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Таблица 2.1 -  Индекс площади поражения псориазом (PASI)

Эффективность назначенной в ходе исследования терапии определяли

посредством расчета индекса активности ревматоидного артрита, или индекса

DAS28 (Desease activity score) по следующей формуле:

DAS28 = 0,56x(√28ЧБС)+0,28x(√28ЧПС)+0,70xln(СОЭ)+0,014x(ОЗП  ) (2),

где ЧБС – число болезненных суставов из 28, ЧПС – число припухших суставов из 28, СОЭ –

скорость оседания эритроцитов, ОЗП – общая оценка заболевания пациентом, ВАШ,мм.

При  расчете DAS28 оценивали  болезненность плечевых, лучевых и

лучезапястных суставов, а также коленных суставов и суставов кисти (1–5-е

пястно-фаланговые, 1-е межфаланговые, 2–5-е проксимальные

межфаланговые  ). При этом высокая активность ПсА определялась при

DAS28>5,1, низкая активность ПсА – при DAS28≤3,2, умеренная активность

ПсА – при величине индекса 5,1>DAS28 >3,2. В случае значения индекса

DAS28< 2,6 диагностировалась ремиссия псориатического процесса. Индекс

DAS28 оценивали в начале исследования (перед началом лечения), на 4, 8, 12 и

52 неделях лечения. Индекс sPGA (статистическая глобальная оценка врача,

static Physician Global Assessment) традиционно применяется для оценки

выраженности очагов поражения псориазом по таким критериям, как

инфильтрация бляшки, шелушение и эритема, при этом каждому из признаков

придается равный вес в конечной оценке выраженности заболевания.
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Индексы PASI и sPGA представляют собой наиболее часто применяемые

индексы при выполнении клинических исследований в случае лечения

псориаза. Использование индекса sPGA позволяет определить тяжесть

поражения кожи при псориазе, но, в отличие от индекса PASI, не учитывает

BSA. Индекс CASPAR – индекс оценки ПсА. Оценивает выраженность

заболевания в настоящее время и степень его проявления в анамнезе, в том

числе среди родственников больного. Для оценки цитокинового статуса

использования иммуноферментный анализ (ИФА) крови, выполняемый на базе

лаборатории СОРКВД. Исследование образцов крови проводили

количественным методом с помощью реактивов Вектор-Бест (АО "Вектор-

Бест", Россия) фотометрической детекцией на аппарате Tecan Austria In�nite

F50 (Австрия) для определения уровня цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-17А,

ФНО-альфa.

2.3. Методы лечения

Пациенты были рандомизированы на 4 группы: первая группа (n=36)

получала метотрексат, вторая (n=32) вместе с метотрексатом получала

внутривенную лазеротерапию с помощью аппарата «Матрикс-ВЛОК» (Россия),

третья группа (n=28) получала нетакимаб, четвертая (n=30) нетакимаб и ВЛОК

(Рисунок 2.3).

Рисунок 2.3 – Группы пациентов
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2.3.1. Методика проведения внутривенного лазерного облучения крови

Внутривенное лазерное облучение крови (ВЛОК  ) выполняли во 2 и 4

подгруппах. Лечение включало ежедневные процедуры ВЛОК на протяжении

10 дней по 15 минут в день. При ВОЛК длина волны составляла 0,405 мкм,

выходная мощность на торце магистрального световода 1-1,5 мВт. ВЛОК

выполняли в непрерывном режиме освечивания.

Техника выполнения ВЛОК представлена на Рисунке 2.4.

Рисунок 2.4 – Техника выполнения ВЛОК

Примечание: 1* - одноразовый стерильный световод с иглой

2.3.2. Методика применения метотрексата и ВЛОК

В группах 1 и 2 для лечения ПсА применяли Метотрексат в таблетках

(таблетки, покрытые оболочкой; в 1 таблетке – 2,5 мг метотрексата).

Метотрексат пациентам первой группы назначался перорально по 1 таблетке в

сутки, запивая водой. Пациентам второй группы прием метотрексата

назначался одновременно с внутривенным лазерным облучением крови в дозе

25 мг/нед внутримышечно. Дополнительно пациенты 1 и 2 групп фолиевую

кислоту в дозе 5 мг на протяжении всего курса лечения. Длительность приема

Метотрексата составляла 12 недель. На протяжении приема пациентам в

течение первого месяца терапии – еженедельно, затем – 1 раз в 2 недели,

контролировали общеклинические показатели крови (тромбоциты, лейкоциты),

функцию почек (креатинин), а также активность печеночных трансаминаз  .

2.3.3. Методика применения нетакимаба и ВЛОК
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В 3 и 4 группах исследования пациентам назначили прием Нетакимаба –

рекомбинантное моноклональное антитело, в терапевтических концентрациях

специфически связывающее ИЛ-17А в крови, тканях и других биологических

жидкостях. Введение препарата Нетакимаб осуществлялось подкожно в дозе

120 мг (2 инъекции подкожно в дозе 1 мл препарата, содержащего активное

вещество в концентрации 60 мг/мл). Введение Нетакимаба при терапии

бляшечного псориаза среднетяжелой и тяжелой степени выполнялось

еженедельно в первые 3 недели, затем – 1 раз каждые 4 недели; при лечении

ПсА – еженедельно в первые 3 недели, затем – 1 раз в 2 недели до 10 недели

включительно, а с 14 недели – 1 раз в 4 недели; при лечении анкилозирующего

спондилита введение Нетакимаба осуществляли 1 раз в неделю в первые 3

недели, затем – 1 раз в 2 недели. В группе 3 выполнялась монотерапия

Нетакимабом; в группе 4 одновременно с введением препарата Нетакимаб

проводили ВЛОК ежедневно.

2.5. Определение оценки терапевтической эффективности проводимого

лечения

Оценку терапевтической эффективности лечения в разных группах

исследования выполняли по динамике индексов PASI, BSA, sPGA, ДИКЖ и

HADS в следующем режиме: непосредственно перед началом лечения

оценивали первоначальные показатели индексов, затем – их изменения в

динамике через 4, 8 и 12 недель после начала лечения. Дополнительно, в

течение года после начала лечения (52 недели) осуществляли проспективное

наблюдение индексов, с целью выявления возможности возникновения

рецидивов и оценки длительности достигнутой ремиссии.

2.6. Методы статистической обработки данных
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Статистическую обработку величины анализируемых показателей

выполняли путем использования программ IBM SPSS Statistics 23 (IBM Corp.,

США). Для сравнительной оценки анализируемых показателей как между

группами исследования, так и в динамике их изменения, определяли их среднее

значение, с расчетом стандартной ошибки среднего или медианные значения с

определением границ доверительного интервала. Для сравнения

количественных переменных в случае нормального распределения значений

признака использовали t-критерий Стьюдента, при отсутствии нормального

распределения – U-критерий Манна-Уитни. С целью выявления возможных

взаимосвязей между анализириуемыми значениями показателей применяли

корреляционный анализ и непараметрический критерий Спирмена. Для

определения статистической значимости между анализируемыми показателями

была принята вероятность события более 95 % (р<0,05).
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

3.1. Клиническая характеристика исследуемых больных

В исследовании приняли участие пациенты СОРКВД (n=126) с диагнозом

вульгарный псориаз среднетяжелой и тяжелой степени. Возраст больных

составил 30-68 лет (средний возраст 49,06±8,5), распределение по полу

выглядело следующим образом: мужчин – 60 человек (47,6%),женщин – 66

человек (52,4%). Возраст большинства пациентов – от 51 до 60 лет (38 человек,

или 30,2%), на втором месте – число  пациентов в возрасте от 41 до 50 лет  (32

человека, или 25,4%). По продолжительности псориаз у пациентов на момент

исследования длился в от 3 до 15 лет  , средняя продолжительности заболевания

в группе исследования –10,42±2,42 лет, среднее количество рецидивов в год –

3,4±0,5. Первые признаки заболевания отмечены в возрасте 15-45 лет (в

среднем 21,3±3,27 года), первичная локализация псориаза распределилась

следующим образом: волосистая часть головы (у 42-70% больных), туловище (у

21-35% больных), верхние конечности (у 12-20% больных).

У 59 пациентов (46,8%) присутствовал отягощенный наследственный

анамнез: по линии матери – у 22 человек, по линии отца – у 19 человек, по

линии братьев/сестер – у 18 человек (17,5%, 15,1% и 14,2% соответственно). Из

всех пациентов 31 человек (24,6%) имели вредную привычку – курение.

Всех пациентов разделили на 4 группы исследования. Характеристика

пациентов, вошедших в группы исследования, представлена в Таблице 3.1.

Таблица 3.1 – Характеристика пациентов, вошедших в группы исследования

Показатель Группа I

(метотрексат)

Группа II

(метотрексат+ВЛ

ОК)

Группа III

(нетакимаб)

Группа IV

(нетакимаб+В

ЛОК)

Возраст, лет, M±σ 49,6±9,1 51,03±8,09 49,7±8,04 45,6±8,1

Мужчины/

женщины, n (%)

20/16 (56%/44%) 14/18

(44%/56%)

15/13

(54%/46%)

11/19

(37%/63%)

Индекс массы

тела, кг/м2, M±σ 26,21±6,12 25,42±5,31 25,88±6,34 25,11±8,41

Средняя степень,

n (%)

22 (61%) 21 (66%) 18 (64%) 18 (60%)
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Согласно данным, представленным в Таблице 3.1, распределение

пациентов на группы было равномерным и соответствовало требованиям к

группам сравнения. Расчетные показатели индексов PASI, BSA и sPGA в

анализируемых группах соответствовали средней и тяжелой степени псориаза у

79 и 47 человек соответственно (в 62,7% и 37,3% случаев).

3.2. Оценка результатов лечения больных псориазом

Псориаз является иммуноопосредованным заболеванием,

сопровождающимся, наряду с поражением кожного покрова, хроническим

воспалением тканей. Характер воспаления, наблюдаемый у пациентов,

демонстрирует важную роль иммунной системы в течении и исходе

заболевания. Внешние раздражители, такие как инфекция, травма, прием

лекарств, ожоги и др., могут спровоцировать псориаз путем активации

выработки в кератиноцитах цитокинов, в том числе интерлейкинов (IL) IL -1β,

IL-6, IL-17А, IL-6, а также фактор некроза опухоли (TNF)-α. Функция

цитокинов в данном случае заключается в активации и привлечении

иммунологических клеток кожи и крови к месту воспаления. Последующий

каскад активации является обширным и включает врожденные и адаптивные

кожные иммунные реакции. Как следствие, при псориазе регистрируется

устойчивый воспалительный процесс, обусловленный неконтролируемой

пролиферацией кератиноцитов и их дисфункциональной дифференцировкой

[13].

Результаты лечения пациентов по распределенным в ходе исследования

группам представлены в Таблицах 3.2 и 3.3.

Тяжелая степень,

n (%)

14 (39%) 11 (34%) 10 (36%) 12 (40%)

PASI, M±σ 25,6±12,9 27,4±16,2 24,4±11,7 23,6±10,2

BSA, M±σ 29,2±11,2 31,4±10,3 30,1±12,4 31,2±9,8

sPGA, M±σ 4,4±1,1 4,1±1,7 4,3±0,9 4,5±1,2
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Таблица 3.2 – Результаты лечения больных псориазом I и II групп

исследования

Таблица 3.3 – Результаты больных псориазом III и IV групп исследования

Согласно результатам выполненного исследования, во всех группах

отмечено снижение уровня провоспалительных цитокинов и увеличение –

противовоспалительного IL-4, что свидетельствует о снижении выраженности

псориаза.

Цитокин

Группа I

(метотрексат)

Группа II (метотрексат+ВЛОК)

До лечения  После лечения До лечения После  лечения

IL-1β 28,1±1,8 19,1±0,3 31,2±1,2 16,1±2,2

IL-6 57,2±2,1 32,2±2,1 48,3±2,4 25,2±1,8

IL-17А 20,1±2,3 13,4±0,4 18,4±2,3 9,3±2,1

TNF  -α 140,3±4,4 55,2±1,2 139,2±4,1 48,3±8,1

IL-4 18,2±2,2 33,1±2,3 19,4±2,1 36,2±1,2

Цитокин

Группа III (нетакимаб) Группа IV (нетакимаб+ВЛОК)

До лечения  После лечения До лечения После  лечения

IL  -1β 33,2±2,4 17,3±2,1 28,4±2,3 15,4±0,3

IL-6 51,4±0,4 31,4±1,2 54,3±2,2 21,2±0,4

IL-17А 20,2±1,2 11,3±1,4 19,4±1,8 8,2±2,4

TNF  -α 135,3±2,3 51,4±0,2 137,4±3,7 45,3±3,2

IL-4 20,3±2,3 36,3±1,3 18,4±1,4 38,2±0,4
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Заключение

Таким образом, результаты проведенного исследования  показывают, что у

больных псориазом, имеющих метаболические расстройства, наблюдаются

нарушения в иммунной системе, характеризующиеся интенсификацией в

организме продукции сывороточных IL-4, IL-6, что свидетельствует об

активности системного воспаления, ассоциированного с метаболическим

синдромом.

ВЛОК в комплексе лечебных мероприятий у больных псориазом оказывает

благоприятное долгосрочное действие на функционирование важнейших про - и

противовоспалительных цитокиновых компонентов крови, что позволяет

говорить о перспективности использования лазеротерапии в комплексном

лечении больных псориазом с наличием метаболического синдрома.

Выводы:

1. У больных псориазом с сопутствующим метаболическим синдромом

установлено повышение активности IL-1β, IL-6, IL-4.

2. Комплексное лечение, включающее курс лазерной терапии, в отличие от

стандартной медикаментозной терапии, сопровождается выраженным

снижением активности IL-4, IL-6 у больных среднетяжелыми и тяжелыми

формами псориаза, что позволяет рекомендовать данный метод лазерного

воздействия для широкого применения в дерматологической практике на

догоспитальном и стационарном этапах лечения больных.
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