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ЦНИИСиЧЛХ

Применение противовирусной 
терапии в комплексном 
лечении пациентов 
с веррукозной формой 
лейкоплакии

Резюме. Статья посвящена результатам 
комплексного лечения веррукозной 
формы лейкоплакии с  применением 
препарата Аллокин-Альфа. Эффектив-
ность предложенного метода лечения 
была оценена на  основании анализа 
клинического течения заболеваний, дан-
ных микробиологического исследования, 
оптической когерентной томографии 
и иммуногистохимического метода.

Ключевые слова: веррукозная лейкопла-
кия, Аллокин-Альфа, ВПЧ-16, оптическая 
когерентная томография, ПЦР, комплекс-
ное лечение, слизистая оболочка рта

Summary. This article concentrates 
on  the results of  comprehensive treat-
ment of  verruciform leukokeratosis with 
the use of  Allokin-Alfa medication. The 
effectiveness of the suggested treatment 
mode was evaluated based on the analy-
sis of the clinical course of diseases, data 
of  the microbiological study, optical co-
herence tomography and immunohisto-
chemical method.
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Лейкоплакия относится к одной из разновидностей 
кератозов, характеризующихся хроническим течением 
и поражающих слизистую оболочку рта и красную кай‑
му губ. Факторы, приводящие к развитию лейкоплакии, 
полиэтиологичны [1]. Возникновение очага гиперкера‑
тоза могут спровоцировать курение, хронические трав‑
мы механического, химического и термического гене‑
за, а также генетическая предрасположенность [7, 10]. 
В ряде исследований установлена взаимосвязь между 
возникновением лейкоплакии слизистой оболочки рта 
(СОР) и вирусом папилломы человека (ВПЧ) [9, 11].

Одной из форм клинического проявления лейко‑
плакии является веррукозная, которая характеризуется 
выраженными участками гиперкератоза, возвышаю‑
щимися над окружающей тканью и имеющими молоч‑
но‑белый цвет. По клиническим признакам различают 
бляшечную и бородавчатую разновидность формы вер‑
рукозной лейкоплакии.

При бляшечной форме очаги поражения имеют вид 
возвышающихся над уровнем окружающих тканей мо‑
лочно‑белых бляшек полигональной формы с шеро‑
ховатой поверхностью (рис. 1). Бородавчатая форма 
проявляется в виде плотных бугристых образований 
сероватого цвета, возвышающихся над уровнем сли‑
зистой оболочки (рис. 2). При данной форме лейкопла‑
кии очаги гиперкератоза чаще локализуются в местах, 

подвергающихся травмированию разрушенными зуба‑
ми или протезами (слизистая оболочка щек, боковая 
поверхность языка) [4, 8]. Также выделяют эрозивную 
стадию веррукозной лейкоплакии, нередко осложнен‑
ную кандидозной инфекцией полости рта (рис. 3).

Появление уплотнения в основании очага пораже‑
ния, вовлечение в процесс регионарных лимфоузлов 
и обширность процесса ороговения могут свидетельст‑
вовать о возможном озлокачествлении процесса [1, 2]. 
Учитывая возможный риск трансформации очага пора‑
жения при веррукозной лейкоплакии в плоскоклеточ‑
ный рак, обязательным условием являются методы как 
инвазивной, так и неинвазивной диагностики состояния 
пораженной ткани слизистой оболочки рта [2].

К инвазивным методам диагностики относят биоп‑
сию тканевого материала с последующим гистологиче‑
ским и иммуногистохимическим исследованием (ИГХ), 
к неинвазивным — полимеразную цепную реакцию 
и оптическую когерентную томографию [6].

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) — метод ла‑
бораторной диагностики, который позволяет выявить 
ДНК конкретного микроорганизма, в том числе и вируса 
папилломы человека.

Оптическая когерентная томография (ОКТ) — по‑
лучение изображений с разрешающей способностью, 
приближающейся к клеточному уровню 10—15 мкм, что 
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предполагает изучение объекта на уровне архитекто‑
ники тканей [2]. Данные ОКТ‑исследования являются 
достоверным критерием оценки состояния СОР паци‑
ентов с различными формами лейкоплакии до, во время 
и после лечения.

В связи с вышеизложенным целью данного иссле‑
дования явилось изучение эффективности лечения вер‑
рукозной формы лейкоплакии слизистой оболочки рта 
с применением противовирусного препарата Аллокин‑
Альфа.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели нами было прове‑
дено комплексное клинико‑лабораторное обследование 
и лечение 30 пациентов (18 женщин и 12 мужчин) в воз‑
расте от 34 до 72 лет с веррукозной формой лейкопла‑
кии. Сроки наблюдения 3—6—12 месяцев.

С целью определения структуры слизистой оболоч‑
ки эпителиального комплекса до начала лечения было 
проведено ОКТ‑исследование.

Для выявления самых ранних признаков диспласти‑
ческих изменений в клетках эпителия были применены 
гистологический и ИГХ методы исследования биопта‑
тов, взятых с элементов поражения, и ПЦР‑диагности‑
ка. Это дало возможность проследить связь развития 
лейкоплакии с наличием в исследуемых тканях ДНК 
вируса папилломы человека ВПЧ‑16 и белков, ассоци‑
ированных с ВПЧ, — P16Ink4A [4].

Всем пациентам было проведено иссечение оча‑
га гиперкератоза с использованием радиоскальпеля 
Ellman DENTO‑SURG 90 F.F.P. в пределах здоровых 
тканей, комбинированно с обычным скальпелем в ре‑
жиме «разрез — коагуляция» на 6‑м уровне мощности 
с одномоментным гистологическим исследованием тка‑
невого материала. Если очаг лейкоплакии был распо‑
ложен на языке или губах, то иссечение производилось 
до мышечного слоя, так как вся слизистая оболочка 
в очаге лейкоплакии должна быть иссечена до базаль‑
ной мембраны включительно [3]. В процессе проведе‑
ния данной операции осуществлялся забор биоптата 
с участка, с наиболее выраженными изменениями сли‑
зистой оболочки по данным ОКТ.

Предварительно (до формирования групп) всем па‑
циентам было проведено клинико‑лабораторное иссле‑
дование, включающее и проведение ПЦР‑диагностики 
очагов поражения.

На основании выявления ДНК вирусов нами были 
сформированы 2 группы:

• контрольная (11 пациентов), где по ПЦР‑диагно‑
стике не было выявлено ДНК вирусов; проводи‑
лась традиционная комплексная терапия — санация 
полости рта (при необходимости), хирургическое 
иссечение и последующая комплексная противоре‑
цидивная терапия;

• основная (19 пациентов) — с выявлением ДНК 
вирусов по ПЦР‑диагностике; дополнительно 
также было проведено хирургическое иссечение 

с последующей комплексной терапией, включаю‑
щей в себя назначение противовирусного препарата 
Аллокин‑Альфа.
ОКТ‑исследование было проведено всем 30 паци‑

ентам.

Рис. 1. Бляшечная форма лейкоплакии полости рта

Рис. 2. Бородавчатая форма веррукозной лейкоплакии нижней 
поверхности языка и дна полости рта

Рис. 3. Эрозивная форма веррукозной лейкоплакии дна полости рта
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РЕЗУЛЬТАТЫ И  ОБСУЖДЕНИЕ

По данным ОКТ‑исследования при веррукозной фор‑
ме лейкоплакии выявлено изменение структуры: слабо 
дифференцируются два горизонтально ориентирован‑
ных слоя; верхний слой утолщен, неоднородный, с вы‑
сокой интенсивностью сигнала; граница между слоями 
нерезкая, извитая, соответствующая слою базальных 
клеток эпителия; нижний слой неоднородный, с уме‑
ренной интенсивностью сигнала, соответствует соеди‑
нительнотканной строме.

При анализе результатов ПЦР‑диагностики, полу‑
ченных у 30 пациентов с веррукозной лейкоплакией, 
вирусоносительство было выявлено у 19 пациентов, что 
составляет 63% от общего количества пациентов, из них 
у 4 были выявлены ДНК вируса Эпштейна — Барр, у 6 — 
вирус Herpes Simplex I и II типа. ВПЧ по результатам 
ПЦР‑диагностики был выявлен у 19 пациентов.

По данным гистологического исследования вы‑
явлена картина, характерная для веррукозной формы 
лейкоплакии (рис. 4, 5). По данным ИГХ‑исследования 
выявлено наличие маркеров к ВПЧ и P16Ink4A. Интересен 
факт выявления антигенов (по ИГХ) вирусов как у па‑
циентов контрольной, так и основной групп, в частности 
положительная реакция на наличие вируса папилломы 
человека у 7 (64%) из 11 пациентов контрольной груп‑
пы, в основной группе — у всех 19 пациентов.

Полученные данные обусловливают необходимость 
проведения тканевой ПЦР‑диагностики на выявление 
ДНК вирусов в пораженных тканях.

Проведенные исследования дали возможность обо‑
сновать схему лечения: всем пациентам с веррукозной 
формой лейкоплакии проводилась санация рта, вклю‑
чающая в себя удаление мягкого и пигментированно‑
го зубного налета, снятие зубных отложений, сошли‑
фовывание острых краев зубов, замену амальгамовых 
и старых пломб, не соответствующих функциональным 
требованиям, лечение кариеса, удаление зубов, не под‑
лежащих восстановлению. При необходимости было ре‑
комендовано рациональное протезирование с использо‑
ванием однородных металлов, при наличии частичных 
или полных съемных протезов — изготовление базиса 
из бесцветной пластмассы. Пациентам была рекомендо‑
вана щадящая диета, а именно исключение острой, горя‑
чей, пряной, травмирующей пищи, исключение курения.

Назначалась витаминотерапия: витамин E для нор‑
мализации ороговения по 200 МЕ 2 раза в день 21 день; 
витамин C по 1,0 г в сутки в течение 1 месяца; комплекс 
витаминов группы B «Мильгамма» 10 раз внутримы‑
шечно через день. Местно: антисептические полоскания 
(Vivax, Listerine, Mexidol‑dent), аппликации масляными 
растворами (Витаон, Каратолин, Тыквеол, масло ши‑
повника). Применялись препараты местного действия: 
кератопластические препараты — 5% метилурациловая 
мазь.

Назначение противовирусного препарата Аллокин‑
Альфа в основной группе пациентов обосновывалось 
определением антигенов папилломавируса человека вы‑
сокого риска ВПЧ‑16 по результатам ПЦР‑диагностики 
и иммуногистохимического исследования.

Аллокин‑Альфа — это противовирусный препарат 
нового поколения, представляющий собой избиратель‑
ный стимулятор активности факторов естественного 
иммунитета, активен в отношении вирусов гриппа, ге‑
патита C и B, первого и второго типа вируса герпеса, 
а также вируса папилломы человека (в частности, в от‑
ношении онкогенных штаммов папилломавируса чело‑
века). Основным действующим компонентом препарата 
является аллоферон. Аллокин‑Альфа вводили подкож‑
но дозой 1 мг в разведении с 1 мл 0,9% раствора натрия 
хлорида. Курс составлял 6 инъекций через день.

Из 11 пациентов контрольной группы с веррукоз‑
ной лейкоплакией только у 3 пациентов не наблюда‑
лось рецидива в месте удаленного очага гиперкератоза. 
У 8 пациентов через 1—3 месяца после окончания мест‑
ной и общей терапии отмечалось повторное появление 
очагов лейкоплакии на месте ранее проведенного иссе‑
чения.

У всех 19 пациентов основной группы после прове‑
дения курса Аллокина‑Альфа наблюдалось уменьшение 
площади распространения гиперкератоза на участках, 
иссечение которых не проводилось. В местах проведен‑
ного хирургического вмешательства рецидива процесса 
не наблюдалось.

У всех пациентов до и после лечения был проведен 
ОКТ‑мониторинг (рис. 6, 7). Полученные данные сви‑
детельствуют о постепенном восстановлении слоистой 
структуры с четким контрастом эпителия и соедини‑
тельной ткани в отдаленные сроки у пациентов основ‑
ной группы.

Рис. 6. ОКТ-исследование при 
веррукозной форме лейкоплакии

Рис. 7. ОКТ-исследование после 
лечения: слизистая оболочка без 
патологических изменений

Рис. 4. Гистологическая кар-
тина при плоскоклеточной 
интраэпителиальной нео-
плазии II  степени (гематок-
силин-эозин, ув. 200)

Рис. 5. Положительная ИГХ-
реакция при лейкоплакии без 
атипии СОР с  антителами 
к  белку P16Ink4A в  ядрах эпи-
телиальных клеток (ДАБ-ге-
матоксилин Майера, ув. 200)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты исследования убедительно 
показали, что применение препарата Аллокин‑Альфа 
при лечении пациентов с веррукозной лейкоплакией 
является патогенетически обоснованным, способствует 
снижению риска рецидива после проведенного ком‑
плексного лечения.

Включение противовирусного препарата Аллокин‑
Альфа в комплексную схему лечения пациентов с верру‑
козной формой лейкоплакии является патогенетически 
обоснованным, позволяет значительно повысить эф‑
фективность лечения, а также снизить риск возможной 
трансформации в плоскоклеточный рак и рецидива в бу‑
дущем. Применение данного препарата в комплексном 
лечении пациентов с веррукозной лейкоплакией можно 
рекомендовать к внедрению в практическое здравоох‑
ранение.
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