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РЕЗЮМЕ

Цель исследования - Изучить влияние оте-
чественного иммунотропного препарата на 
измененные показатели иммунной системы 
больных инфекционной экземой с доказанной 
иммунной патологией.

Материалы и методы. Проведено проспек-
тивное одноцентровое рандомизированное 
исследование, в которое вошли 139 больных 
инфекционной экземой с доказанной пато-
логией иммунной системы. Пациенты первой 
подгруппы получали базисную терапию, вто-
рой подгруппы – модифицированную терапию  
с включением отечественного иммунотроп-
ного препарата — глюкозаминилмурамилди-
пептид (ГМДП). Комплексную оценку лечения 
микробной экземы проводили с помощью 
изучения динамики Индекса Оценки Тяжести 
Микробной Экземы (ИОТМЭ) после заверше-
ния базисной и модифицированной терапии. 
Оценку качества жизни проводили с исполь-
зованием ДИКЖ (дерматологического индекса 
качества жизни) так же до и после базисной  
и модифицированной терапии.

Результаты. Исследование показателей им-

мунитета у больных инфекционной экземой  
выявило широкий спектр девиаций различ-
ного уровня.  Установлено, что основными 
проявлениями нарушений иммунного статуса  
у больных микробной экземой можно считать 
дисбаланс иммунорегуляторных субпопуляци. 
В результате проведенной терапии отклоне-
ния показателей иммунной системы у больных 
подгруппы 1.2 изменялись в положительную 
сторону значительно выражение, чем в под-
группе 1.1.

Выводы. Модифицированная терапия  
с применением отечественного иммунотроп-
ного препарата глюкозаминилмурамилди-
пептид (ГМДП) позволяет повысить качество 
жизни больных инфекционной экземой и со-
кратить сроки госпитализации. 

ВВЕДЕНИЕ

Экзема (от греч. Ekzeо – вскипаю) - острое   
или хроническое рецидивирующее аллер-
гическое заболевание кожи, формирующе-
еся под влиянием экзогенных и эндогенных 
триггерных факторов и характеризующее-
ся появлением полиморфной сыпи, острой 
воспалительной реакцией, обусловленной 
серозным воспалением кожи,  и  сильным зу-
дом [1,2]. Экзема – актуальная медико-соци-
альная проблема современной дерматоло-
гии. Именно экземой представлена большая 
часть первичной заболеваемости аллергодер-
матозами жителей промышленных центров 
России, а в экологически неблагоприятных, 
урбанизированных регионах аллергическая 
патология может достигать 50,0–60,0% от всех 
зарегистрированных случаев [4, 9]. Экзема 
относится к группе болезней резко снижаю-
щих качество жизни и приводящих к соци-
альной дезадаптации больных [2,3]. Одной 
из частых форм экземы, является инфекци-
онная, составляющая 12–27% всех случаев  
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и занимающая второе место после истинной  
[3, 5,11]. В последние годы инфекционная эк-
зема имеет тенденцию к более тяжелому те-
чению с частыми продолжительными реци-
дивами, значительным распространением 
патологического процесса на коже, а также 
характеризуется резистентностью к общепри-
нятым методам лечения [6, 11].

Проблема терапии инфекционной экземы 
остаётся до настоящего времени актуальной, 
поскольку число тяжелых форм и рост забо-
леваемости не уменьшаются. Проводимые ме-
роприятия порой не достаточно эффективны, 
используемые методы терапии имеют ограни-
чения из-за спектра противопоказаний к ним 
и наличия осложнений [7,9,10]. Поиск патоге-
нетически обоснованных методов терапии, 
сложных для лечения форм экземы позволит 
снизить уровень заболеваемости, тяжесть 
процесса, сократить сроки временной утра-
ты трудоспособности и продолжительность 
госпитального  этапа лечения. Повысить эф-
фективность терапии, возможно путем оценки 
состояния иммунной системы и учета её деви-
аций. Устранение выявленных изменений по-
зволит ускорить обратное развитие патологи-
ческого процесса.

Роли изменений реактивности организма  
в формировании и течении инфекционной эк-
земы посвящено значительное число исследо-
ваний [12,14,18,19]. Установлено, что персистен-
ция аллергенов, возникающая на внедрение 
микробного агента приводит к дисфункции 
иммунной системы и развитию того или иного 
клинического синдрома [18].

Под влиянием различных экзогенных и эн-
догенных факторов, в том числе бактериаль-
ной флоры, моновалентный тип сенсибили-
зации трансформируется в поливалентный, 
формируются аутоантигены кожи. Аутоанти-
тела при экземе в начале заболевания явля-
ются следствием патологического процесса, в 
дальнейшем становятся одним из патогенети-
ческих факторов, приводящих к прогрессиро-
ванию очагов. Сенсибилизация к указанным 
аллергенам характеризуется возрастанием 
размеров гиперэргической реакции немед-
ленного типа, констатируется увеличение Ig 
класса G, A, M. [12,13].  

Не менее важная роль отводится Т-лимфо-
цитам. Появление стафилококковых суперан-
тигенов, экзотоксинов, энзимов резко усили-
вает иммунное воспаление в коже и приводит 

к накоплению пула Т-клеток памяти, имею-
щих тропизм к дермальным антигенам. Этим 
клеткам с фенотипом СD45RO  принадлежит 
ведущая роль в аллергическом воспалении, 
реализуемом по типу гиперчувствительности 
замедленного типа. Поступая в кожу, СD45RO 
активизируются, продуцируют цитокины, хе-
мокины и другие медиаторы воспаления, ко-
торые воздействуют на иммунокомпетентные 
клетки, вовлекая их в каскад воспалительных 
реакции [14,18,19].

Первично в патологический процесс при 
инфекционной экземе вовлекаются Т-хелперы 
1-го типа, основной функцией которых явля-
ется участие в реакциях гиперчувствитель-
ности замедленного типа и продукции ИЛ-2, 
ИФН–γ, а также супрессия В-лимфоцитарной 
активности [19]. При микробной экземе основ-
ной хемотоксический сигнал Т-хелперы (CD4) 
получают от ИЛ-12, и если Т-хелперы 1-го типа 
запускают иммунные реакции в эпидермисе, 
то Т-супрессоры (CD8) являются основными 
исполнителями этих реакций. Дальнейшая ак-
тивация общего и местного иммунитета при 
экземе сопровождается синтезом и секрецией 
Т-клетками значительного количества цито-
кинов (предположительно ИЛ -1, ИЛ-4, ИЛ-10, 
ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИФН – γ и ФНО- α), 
дающих разнонаправленный эффект [14,19].

Коррекция указанной патологии иммунной 
системы при инфекционной экземе обеспечит 
с одной стороны повышение эффективности 
терапии и, тем самым, качества жизни боль-
ных, с другой стороны,  позволит сократить 
сроки госпитального лечения и временной 
утраты трудоспособности. Однако, в доступ-
ной литературе информации о коррекции 
девиаций иммунной системы больных ин-
фекционной экземы с помощью доступных 
иммунотропных препаратов недостаточно. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
 
Изучить влияние отечественного иммунотроп-
ного препарата на измененные показатели 
иммунной системы больных инфекционной 
экземой с доказанной патологией иммунной 
системы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели в 2009-
2013 г. было проведено одноцентровое про-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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спективное рандомизированное исследо-
вание с привлечением 139 (59 мужчин и 80 
женщин) больных инфекционной экземой, 
находящихся на лечении в дерматологических 
стационарах ГБУЗ ОКВД №3 г. Челябинска.

Комплексную оценку тяжести микробной 
экземы проводили с помощью Индекса Оценки 
Тяжести Микробной Экземы (ИОТМЭ), содержа-
щего оценку клинических симптомов, остроты 
и площади поражения. В исследование были 
включены только пациенты со средней  (ИОТ-
МЭ от 16 до 25 баллов) и тяжелой степенями 
тяжести (ИОТМЭ  от 25 до 36 баллов включи-
тельно). Оценку качества жизни проводили  
с использованием ДИКЖ (дерматологического 
индекса качества жизни).

Для исследования иммунного статуса паци-
ентов с инфекционной экземой, из 139 боль-
ных методом рандомизации выбрано  100 
человек и разделено на 2 подгруппы, отличаю-
щиеся по характеру проводимого лечения. Кон-
тролем явились 30 условно-здоровых лиц. Кли-
нический мониторинг проводили на 1, 10 и 17 
день лечения.  Иммунологические исследова-
ния осуществляли дважды: до начала лечения  
и после окончания терапии на 17 день пребыва-
ния в стационаре. Иммунологические методы 
включали анализ функциональной активности 
комплимента в сыворотке крови, популяцион-
ного состава лимфоцитов, процессов их пози-
тивной и негативной активации, определение 
количества моноцитов в крови пациентов, ана-
лиз цитокиновых процессов на основе опреде-
ления уровней цитокинов IL-17, IL-4 и IFN- γ.

Выбранные в исследование пациенты ин-
фекционной экземой получали базисную тера-
пию, предусмотренную Федеральными клини-
ческими рекомендациями по ведению больных 
экземой (2013) – подгруппа 1.1, либо сочетание 
базисной терапии с иммунотропным препа-
ратом ликопид (с 1-го дня лечения по 10 мг  
1 раз в сутки 10 дней) – подгруппа 1.2. 

Статистический анализ данных проводи-
ли с помощью пакетов прикладных программ 
MicrosoftExcel 2007 и STATISTICA 6.0 (forWindows; 
«StatSoft, Inc.», 2001). При обработке получен-
ного материала использовались методы ва-
риационной статистики с вычислением сред-
него арифметического и стандартной ошибки  
(М ± m), а также квартильного анализа.
 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

Исследование показателей иммунитета у боль-

ных инфекционной экземой  выявило широ-
кий спектр девиаций различного уровня.  При 
анализе популяционного и субпопуляционно-
го спектра лимфоцитов у больных установле-
но увеличение общего количества лейкоцитов 
при нормальном процентном и абсолютном со-
держании лимфоцитов. Достоверно высоким 
оказался уровень CD4 лимфоцитов (0,55±0,01 
х 109 кл/л по сравнению с 0,45±0,03 x 109 кл/л 
в группе контроля), в то время, как количество 
цитотоксических лимфоцитов CD8 оставалось  
в пределах нормы. Соотношение  CD4/CD8 лим-
фоцитов было выше, чем в контрольной груп-
пе, что отражало численное превалирование  
цитотоксической субпопуляции  лимфоцитов  
над хелперной. Процесс инфекционной экзе-
мы сопровождался снижением концентрации  
естественных киллеров (CD16) (0,43±0,01 х 109 
кл/л против 0,53±0,03 x109 кл/л в группе кон-
троля, р<0,01). В соответствии с этим, отмечено 
существенное уменьшение, как процентного 
соотношения, так и абсолютного количества 
CD95 лимфоцитов, передающих сигнал цито-
токсическим клеткам. 

При инфекционной экземе активация кле-
ток посредством трансферрин-зависимого 
механизма и антигена главного комплекса ги-
стосовместимости II не происходила, так как 
имело место достоверное снижение процент-
ного и абсолютного содержания  как CD71 лим-
фоцитов (0,10±0,01 x 109 кл/л при показателе 
нормы 0,17±0,01 х 109 кл/л, р<0,001), так и HLA 
DR. Регистрировалось уменьшение процент-
ного и абсолютного содержание лимфоцитов, 
активированных посредством интерлейкина-2 
(CD25). Отмечалось достоверно повышенное 
количество наивных Т- лимфоцитов (CD45RA) 
как в  процентном, так и в абсолютном выра-
жении в сравнении с контрольной группой. 
Так, уровень CD45RA при инфекционной экзе-
ме составил 0,48±0,01 x 109 кл/л,  в группе кон-
троля – 0,30±0,02 x109 кл/л, р<0,001. Процент-
ное содержание апоптических лимфоцитов 
было повышено незначительно, абсолютные 
показатели не отличались от контроля. 

При изучении показателей гуморального 
звена иммунитета у больных инфекционной 
экземой (таблица 1) мы установили, что содер-
жание комплемента (СН50) было достоверно 
снижено (p<0,01) по сравнению с показателя-
ми контрольной группы. Уровень циркулирую-
щих иммунных комплексов в 2 раза превышал 
показатели контроля.

Наблюдалось снижение содержания имму-
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При анализе цитокинового профиля  
(таблица 2) обнаружено достоверное повыше-
ние концентрации IL-2, что может свидетель-
ствовать об активном островоспалительном 
процессе на системном уровне. Достоверное 
повышение уровня IL-17 и IFN-γ связано с уча-
стием данных цитокинов в развитии аллерги-
ческого воспаления, а так же с тем, что основ-
ной физиологической их функцией является 
защита от инфекций. IFN-γ, выступая в каче-

стве провосполительного цитокина, обеспе-
чивает запуск цитокинового каскада, направ-
ленного на формирование очага воспаления с 
привлечением эффекторных клеток.

Количество лактоферрина в сыворотке 
крови, напротив, было достоверно ниже по 
сравнению с контрольной группой, что может 
являться одним из механизмов развития бак-
териальной инфекции у данных пациентов.

В соответствии с полученными результата-

ноглобулинов класса А в сравнении с контро-
лем (p<0,01), подобная же динамика имелась  
и в отношении IgМ, IgG, IgE.

Таблица 1. Параметры гуморального иммунитета больных инфекционной экземой.

Таблица 2. Цитокиновый профиль и лактоферрин у больных инфекционной экземой

Примечание: P – уровень значимости различий между исследуемыми группами

Примечание: P – уровень значимости различий между исследуемыми группами

Показатели
Инфекционная экзема,

n=100
(M±m)

Контрольная группа,
n=30

(M±m)
P

IgA (г/л) 0,89±0,04 1,63±0,01 p <0,01

IgM (г/л) 1,01±0,04 1,18±0,09 p <0,05

IgG (г/л) 11,31±0,21 10,05±0,90 p <0,01

IgE МЕ/мл 10,32±1,32 1,68±0,22   p <0,001

ЦИК 46,31±1,98 24,02±1,06 p <0,01

СН50 (усл. ед.) 57,1±0,79 65,52±1,63 p <0,01

Показатели
Инфекционная экзема,

n=100
(M±m)

Контрольная группа,
n=30

(M±m)
P

IFN-γ (пг/мл) 24,30±1,23 13,04±2,29 p <0,01

IL-2 (пг/мл) 4,62±0,05 1,63±0,12 p <0,01

IL-4 (пг/мл) 3,24±0,08 3,18±0,14

IL-17 (пг/мл) 20,78±0,93 16,32±1,77 p <0,01

Лактоферрин  
(нг/мл) 897±30,10 1136±90,92 p <0,01

ми, препаратом иммуннокоррекции был вы-
бран - глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП), 
содержащий в своем составе полный синте-
тический аналог повторяющегося фрагмента 
пептидогликана клеточной стенки бактерий.  
В естественных условиях ГМДП (ликопид) 
«имитирует» естественный процесс обнаруже-
ния фрагментов пептидогликана бактерий, т.е. 
действие препарата максимально приближено 

к естественной иммунорегуляции.
Фармакологическая активность ГМДП ре-

ализуется посредством связывания его дей-
ствующего начала  (ГМДП) с внутриклеточным 
рецептором врожденного иммунитета NOD2 
[15,16,17]. Связывание ГМДП с рецептором при-
водит внутри клетки к целой серии событий, 
которые заканчиваются активацией нукле-
арного фактора NF- и выработкой ряда клю-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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чевых цитокинов — ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α, 
IFN-g, колониестимулирующих факторов. Воз-
действуя на ключевую молекулярную мишень 
(рецептор) в иммунной системе, ГМДП ими-
тирует естественный процесс обнаружения 
фрагментов пептидогликана бактерий.

ГМДП повышает функциональную актив-
ность (бактерицидную, цитотоксическую) глав-
ных клеток врожденной иммунной системы 
— фагоцитов, усиливает презентацию ими ан-
тигенов, пролиферацию Т- и В-лимфоцитов, 
повышает синтез специфических антител, спо-
собствует нормализации баланса Th1/Th2-лим-
фоцитов в сторону преобладания Th1. ГМДП 
стимулирует лейкопоэз и восстановление ко-
личества гранулоцитов путем активации выра-
ботки колониестимулирующих факторов.

Анализируя результаты лечения выбран-
ных нами больных инфекционной экземой, 
мы установили, что у всех пациентов, как по-
лучавших «базисную терапию», так и тех, в со-
став терапии которых был включен ликопид, 
наблюдалось улучшение иммунологического 
портрета. Практически у всех нормализова-
лись показатели клеточного иммунитета. Во 
всех исследуемых группах достоверно понизи-
лось общее количество лейкоцитов и наблю-
далась тенденция к снижению процентного 
содержания лимфоцитов.  

В то же время, в группе, получавшей ли-
копид, процентное и абсолютное содержа-
ние CD3 лимфоцитов достоверно повысилось  
(с 59,58±0,83% до 64,3±1,2%), а в подгруппе 1.1 
(базисная терапия) наметилась тенденция  
к их повышению. Количество CD4 лимфоцитов 
в подгруппе 1.2 снизилось и стремилось к по-
казателю контроля, тогда как в подгруппе 1.1 
тенденция только наметилась. Соотношение  
CD4/CD8 лимфоцитов   достоверно снизилось 
как в подгруппе 1.1, так и в подгруппе 1.2, толь-
ко подгруппе 1.2 данный показатель оказался 
ближе к показателям контрольной группы.

Практически нормализовалась  концентра-
ция  естественных киллеров  (CD16).  В соответ-
ствии с этим пришло к норме,  как процентное 
соотношение, так и абсолютное количество 
CD95 лимфоцитов, передающих сигнал цито-
токсическим клеткам. Так, в подгруппе 1.1 уро-
вень CD95  повысился  с 0,12±0,01x109кл/л  до 
0,48±0,02 х109кл/л при показателе контроль-
ной группы 0,53±0,03 х109 кл/; в подгруппе 
1.2 с  0,12±0,01 х109 кл/л до 0,58±0,01 х109кл/л.  
Во время лечения инфекционной экземы вос-
становились механизмы активации иммуноком-

петентных клеток через следующие механиз-
мы:  трансферрин - зависимый механизм (CD71),  
а также через антиген главного комплекса ги-
стосовместимости II (HLA DR).

На фоне лечения у больных как подгруппы 
1.1, так и подгруппы 1.2 произошла нормализа-
ция содержания лимфоцитов, активирован-
ных посредством интерлейкина-2. Содержание 
CD25 лимфоцитов  в подгруппе 1.1  увеличилось 
с 0,14±0,01 x109кл/л до 0,21±0,01x109кл/л, в под-
группе 1.2 - с - 0,14±0,01 x109 кл/л до 0,26±0,02 
x109 кл/л) и наметилась тенденция по норма-
лизации В-клеток (CD22), снижение которых 
было выявлено до начала лечения.

Учитывая то, что в процессе терапии восста-
новились механизмы активации иммунокомпе-
тентных клеток, нормализовалось содержания 
наивных лимфоцитов CD45RA в подгруппе 1.2  
с 0,47±0,02 x109кл/л до 0,34±0,01 x 109кл/л  
(контроль - 0,30±0,02 x109 кл/л). 

Уровень ЦИК в подгруппе 1.2 снизился до 
уровня контроля, в подгруппе 1.1 уменьшил-
ся в 1,5 раза, но контрольных цифр не достиг.  
В подгруппе 1.2 Значительно уменьшилось со-
держание общего иммуноглобулина Е и при-
близилось к показателям нормы, в подгруппе 
1.1 достоверного снижение иммуноглобулина 
Е не произошло. Уровни иммуноглобулинов 
класса A, M и G в подгруппе 1.2 нормализова-
лись, в подгруппе 1.1 приблизились к показате-
лям контроля. Уровень комплимента в крови в 
подгруппе 1.2 достиг показателя контроля, под-
нявшись с 57,54±1,10 усл. ед. до 67,70±4,4 усл. ед.

Учитывая то, что во время лечения постепен-
но стихала воспалительная реакции, так же вос-
становились показатели цитокинового профиля. 

В результате проведенной терапии отклоне-
ния показателей иммунной системы у больных 
подгруппы 1.2 изменялись в положительную 
сторону значительно выражение, чем в под-
группе 1.1. В соответствии с изменениями им-
мунной системы клиническое выздоровление 
в подгруппе 1.2, также наступало быстрее и но-
сило более завершенный характер (рисунок 1).

Оценивая эффективность применяемых 
методов терапии согласно индекса оценки 
тяжести микробной экземы (ИОТМЭ) и индек-
са ДИКЖ, мы установили, что в подгруппе 1.1 
больных инфекционной экземой, получавших 
только базисную терапию, наблюдалось сни-
жение ИОТМЭ с 22,0±3,8 до 2,92±1,17. В подгруп-
пе 1.2, использовавшей модифицированную 
терапию с включением в неё ГМДП, ИОТМЭ 
снизился  с 22,5±3,43 до 0,53±0,94, что досто-
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Рисунок 1. Динамика индексов ДИКЖ и ИОТМЭ у больных инфекционной экземой после завер-
шения базисной и модифицированной терапии

верно значительнее, чем в первой подгруппе.
ДИКЖ в первой подгруппе пациентов сни-

зился в 3 раза, однако это  достоверно меньше, 
чем в подгруппе 1.2, где снижение составило с 
25,9±0,7 до 4,4±0,9, т.е. в 5,9 раза. 

Процентное соотношение клинического 
выздоровления, значительного улучшения и 
улучшения, а также длительность стационар-
ного лечения в подгруппах 1.1 и 1.2 представ-
лены в таблице 3.

Таблица 3. Эффективность проводимой терапии по ИОТМЭ, длительности стационарного 
лечения

Примечания: p – уровень значимости различий между исследуемыми группами; * - различия статисти-
чески значимы (p<0,05).

Параметры оценки I-я подгруппа II-я подгруппа

Клиническая эффективность при выписке из ста-
ционара (% от группы):
- клиническое выздоровление (ИОТМЭ 0 баллов)
- значительное улучшение (ИОТМЭ 1-2 балла)
- улучшение (ИОТМЭ 3-4 балла)

5,0%*
21,0%*
74,0%*

70,0%
26,0%
4,0%

Длительность стационарного этапа лечения 20,3±2,0* 14,2±3,1

Как видно из таблицы 3, значительное 
улучшение и клиническое выздоровление 
наступало у 96% больных, получавших моди-
фицированную терапию. В 1.1 подгруппе этот 
показатель оказался существенно ниже (26%), 
клиническое выздоровление при использова-
нии комплексной терапии наблюдалось в 14 
раз чаще, чем при базисной. 

Таким образом, у больных инфекционной 
экземой в процессе развития заболевания  
сформировалось значительное изменение 
иммунной реактивности. Наиболее существен-
ные отклонения от показателей здорового 
контингента выявлены со стороны популя-
ционного и субпопуляционного спектра лим-
фоцитов (достоверно высокий уровень CD4, 
CD45RA, соотношения CD4/CD8,  низкий уро-
вень CD16, CD71), гуморального звена иммуни-
тета (заниженный уровень CH50, Ig A, M, G)  и 
цитокинового профиля (достоверное повы-
шение концентрации ИЛ-2, ИЛ-17). Коррекция 
возникших нарушений возможна с помощью 

отечественного иммунотропного препарата 
ликопид.

ВЫВОДЫ

Включение в комплексное лечение боль-
ных инфекционной экземой иммунотропного 
препарата глюкозаминилмурамилдипептид 
(ГМДП) (Ликопид) вызывает коррекцию боль-
шинства показателей иммунного ответа, в осо-
бенности процентного содержания CD4 лим-
фоцитов, соотношения  CD4/CD8 лимфоцитов, 
концентрации  естественных киллеров  (CD16), 
содержания наивных лимфоцитов CD45RA и 
уровня комплимента 

Индекс оценки тяжести микробной экземы 
снижается в 13 раз, дерматологический индекс 
качества жизни – в 5,9 раз.

Включение отечественного препарата ли-
копид в комплексную терапию больных ин-
фекционной экземой уменьшает срок госпи-
тализаци на 30%.
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