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Таким образом, выявлены очевидные различия в со-
нографической картине кожи и подкожной клетчатки у 
пациенток с целлюлитом и в контрольной группе. Мож-
но предположить, что разница в толщине дермы связана 
с отеком и застойными явлениями в микроциркуляторном 
русле при целлюлите. Различия в акустической плотности 
гиподермы в основной и контрольной группах можно объ-
яснить тем, что при целлюлите изменяется качественный 
состав коллагеновых волокон в жировой клетчатке, а фи-
брозные изменения приводят к повышению акустической 
плотности ткани. Одним из критериев выявления разли-
чий в данном исследовании является измерение длины 
пограничной линии между дермой и гиподермой. В связи 
с изменениями микро- и макроморфологической картины 
при целлюлите, которые выражаются в формировании 
микро- и макроузлов, форма пограничного слоя между 
дермой и гиподермой по сравнению с нормой значитель-
но искривляется. Поэтому длина пограничной линии на 
В-сканах у пациенток с целлюлитом оказалась больше, 
чем у здоровых женщин.

Таким образом, в данном исследование получены коли-
чественные данные и изображения внутренней структуры 
дермы и гиподермы, которые позволяют объективно проде-
монстрировать различия морфологии дермы и подкожной 
клетчатки у пациенток с целлюлитом и здоровых женщин. 

С большой вероятностью можно предположить, что ультра-
звуковое исследование кожи можно применить для оценки 
эффективности лечебных мероприятий при целлюлите.
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Цель работы — изучить роль иммунометаболических нарушений в развитии медикаментозной ток-
сидермии. Под наблюдением находились 59 пациентов с различными клиническими разновидностя-
ми токсидермии. В результате проведенных иммунологических исследований выявлены нарушения 
в состоянии иммунного гомеостаза, характеризовавшиеся диспропорциями цитокинового профиля, 
содержанием молекул адгезии и Toll-подобных рецепторов (TLR), а также естественной резистент-
ностью у больных токсидермией.
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The role of immunometabolic disorders in the development of drug-induced toxicoderma was studied. A total 
of 59 patients with clinical variants of toxicoderma were observed. Immunological studies detected disorders 
in the immune homeostasis, characterized by disproportion of the cytokine profi le, adhesion molecules, and 
Toll-like receptors, as well as in natural resistance of patients with toxicoderma.
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Актуальность проблемы изучения механизмов разви-
тия токсидермии, разработки эффективных методов диа-
гностики и лечения определяются неуклонным нараста-
нием аллергизации населения.

Токсидермия — одна из наиболее часто встречающих-
ся болезней кожи, течение которой отличается широкой 
вариабельностью: от локализованных форм до тех, что 
характеризуют помимо обширных поражений кожи и сли-
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зистых оболочек вовлечением в патологический процесс 
других жизненно важных органов и систем [1—4]. Наи-
более часто токсидермия возникает на фоне применения 
различных лекарственных препаратов [5, 6]. Иммуно-
генез токсидермии чрезвычайно сложен и недостаточно 
хорошо изучен, а многие стороны патогенеза по сей день 
дискутабельны [7—9]. Установлено, что токсидермия не-
редко протекает на фоне дисбаланса иммунной системы, 
выражающегося в изменении соотношения содержания 
основных субпопуляций Т- и В-лимфоцитов, сывороточ-
ных иммуноглобулинов, физиологически активных ве-
ществ [10—12]. Таким образом, данные, свидетельствую-
щие о серьезных сдвигах в иммунном статусе у больных 
токсидермией как со стороны иммунорегуляторных, так 
и иммуноэффекторных звеньев, позволяют рассматривать 
эту проблему с точки зрения иммунопатологии.

Цель работы — изучить роль иммунометаболических 
нарушений в развитии медикаментозной токсидермии.
Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились 59 больных (34 муж-
чины и 25 женщин) в возрасте от 20 лет до 61 года. Учитывая 
многообразие и вариабельность клинических проявлений токси-
дермии, мы придерживались разработанной нами рабочей клас-
сификации (1999). Пятнисто-папулезный тип (n = 8) токсидер-
мии отличался фиксированной и центробежной эритемой, вы-
сыпаниями, аналогичными клиническим проявлениям плоского 
лишая. Токсидермия с выраженным экссудативным компонен-
том (n = 39). В клинической картине заболевания превалирова-
ли явления отечной эритемы, везикуляции, мокнутия, нередко 
наблюдали буллезные элементы, волдыри, отек Квинке, высы-
пания по типу многоформной экссудативной эритемы. У 9 боль-
ных на фоне токсидермии возникла вторичная пиодермия. Кли-
ническая картина характеризовалась пустулезными элементами, 
фликтенами и явлениями общей интоксикации (подъем темпе-
ратуры тела, озноб, общая слабость). Токсидермия с явлениями 
васкулита (n = 10). Патологический процесс был представлен ге-
моррагическими высыпаниями и элементами по типу узловатой 
эритемы. Синдром Лайелла диагностировали у 3 больных. Дан-
ная разновидность токсидермии развивалась остро, приобретая 
в течение суток генерализованный характер.

Содержание цитокинов определяли в сыворотке крови им-
муноферментным анализом с помощью наборов Pro-con («Про-
теиновый контур», Санкт-Петербург). Изучали уровень интер-
лейкина (ИЛ)-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-12 и фактора некроза 
опухоли α (ФНОα). Для определения литической активности 
естественных клеток-киллеров (НК) применяли стандартный 
3H-уридиновый микроцитотоксический тест.

Содержание факторов ингибирования миграции макрофагов 
(МИФ) в сыворотке крови и продукцию МИФ периферическими 
мононуклеарными клетками (МНК) измеряли методом энзимс-
вязанного иммуносорбентного анализа (ELISA). Для оценки 
соотношения МИФ/фактора стимуляции миграции фагоцитов 
(МСФ) и анализа спонтанной клеточной миграции применяли 
скрининговый тест клеточной миграции из микрокультур.

Содержание растворимых антигенов CD50 и CD50 (соответ-
ственно sCD50 и sCD54) определяли иммуноферментным методом 
с использованием моноклональных антител ИКО-60 и ИКО-184.

Количественно оксид азота (NO) в сыворотке крови оценива-
ли по уровню его стабильных метаболитов — ионов NO2 + NO3, 
определяемых спектрофотометрическим методом с использова-
нием спектрофотометра DU-50 ("Beckman", США) при длине 
волны 520 нм.

Статистическую обработку полученных данных проводили 
методом вариационной статистики. Вычисляли средние арифме-
тические значения (М), ошибки средних величин (m). Статисти-

чески значимые различия оценивали по t-критерию Стьюдента. 
Различия значений считали статистически значимыми при уров-
не вероятности более 95% (p < 0,05).

Результаты и обсуждение
При комплексных иммунологических исследованиях 

у больных токсидермией выявили нарушения в состоянии 
иммунного гомеостаза и естественной резистентности. Так, 
уровень продукции ИЛ-1β, ФНОα и ИЛ-2 значительно пре-
вышал референтные значения, содержание ИЛ-4 и ИЛ-6 в 
циркулирующей крови определяли в следовых количествах. 
Обнаружили значительное повышение по сравнению с ре-
ферентными значениями концентрации в крови ИЛ-17 — 
провоспалительного цитокина, вырабатываемого субпопу-
ляцией Т-хелперов 17-го типа (до 4,9 ± 1,1 пг/мл при 0,3 ± 0,3 
пг/мл у здоровых лиц). ИЛ-17 способствует возникновению 
инфильтратов в эпидермисе из нейтрофильных грануло-
цитов, активации ангиогенеза; повышение его содержания 
в сосудистом русле усиливало воспалительную реакцию в 
дермо-эпидермальном пространстве у больных токсидер-
мией. Наиболее высокое содержание ИЛ-17 выявили у 
больных с выраженным экссудативным компонентом. В по-
следние годы в ряде работ зарубежных авторов обоснована 
ведущая роль фактора ингибирования миграции макрофа-
гов (МИФ) в патогенезе Т-опосредованных аутоиммунных 
дерматозов. Показано, что биологическая активность МИФ, 
синтезируемого Т-лимфоцитами, моноцитами и макрофага-
ми, заключается в торможении миграции фагоцитирующих 
клеток. Благодаря такому действию МИФ способствует по-
ступлению фагоцитирующих клеток в очаг воспаления, об-
ладая и другими свойствами провоспалительных цитокинов.

В связи с этим большой интерес представляли ре-
зультаты изучения содержания МИФ в сыворотке крови 
у больных токсидермией, продукции МИФ перифериче-
скими МНК, соотношения МИФ/МСФ, а также анализа 
спонтанной клеточной миграции при различной степени 
тяжести воспалительного процесса. Результаты прове-
денных исследований показали, что концентрация МИФ 
в крови в среднем у больных токсидермией была выше 
(30,6 ± 4,2 нг/мл), чем у здоровых лиц (5,4 ± 0,4 нг/мл). 
Максимальный уровень МИФ в крови (41,3 ± 4,8 нг/мл) 
выявили у больных с синдромом Лайелла.

Результаты проведенных исследований показали, что 
спонтанное высвобождение МИФ культурой моноцитов у 
больных токсидермией было выше (17,9 ± 1,2 нг/мл), чем в 
контроле (5,1 ± 1,5 нг/ мл). У здоровых лиц под воздействием 
конковалина А отметили повышение концентрации МИФ, 
продуцируемой моноцитами, до 23,1 ± 1,3  нг/мл. В то же 
время у больных токсидермией при стимуляции моноцитов 
конковалином А продукция МИФ составила 76,5 ± 11 нг/мл, 
что статистически значимо выше референтных значений. 
После 18—20 ч культивирования при температуре 37оС в 
СО2-инкубаторе оценили площадь миграции клеток, кото-
рую определяли балансом МИФ и МСФ. У больных ток-
сидермией площадь миграции была значительно меньше 
(вследствие подавления миграции) таковой у здоровых лиц 
(более чем на 25%) и в определенной степени зависела от 
степени тяжести воспалительного процесса. У пациентов с 
обширными очагами поражения и явлениями общей инток-
сикации подавление миграции оказалось максимальным. 
Также определили индекс клеточной миграции, величина 
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которого составляла 13—49% и возрастала при увеличе-
нии тяжести заболевания. У пациентов с тяжелыми форма-
ми токсидермии (синдром Лайелла) подавление миграции, 
выраженное в процентах, было максимальным (40—47). 
Основываясь на результатах проведенных исследований, 
можно сделать вывод о том, что воспаление в дерме и эпи-
дермисе при токсидермии в значительной степени связано 
с избыточной продукцией МИФ моноцитами. Функцио-
нальная активность НК у больных токсидермией оказалась 
значительно сниженной по сравнению с аналогичными 
значениями у здоровых лиц (37,3 ± 2,1 и 49,6 ± 2,7% со-
ответственно). Наиболее низкий уровень естественной 
цитотоксичности при синдроме Лайелла являлся одной из 
причин резкой активизации эффекторных механизмов и 
усиленной выработки сывороточных антител. Результаты 
проведенных исследований показали, что у больных токси-
дермией содержание в сыворотке антигенов sCD50 (213,4 
± 40,5 МЕ/мл) и sCD54 (33,4 ± 5,9 МЕ/мл) было понижено 
по сравнению с референтными значениями (258,7 ± 43,3 
и 39,1 ± 7 МЕ/мл соответственно). Однако эта разница не 
носила статистически значимый характер. Вместе с тем от-
носительное количество мононуклеарных клеток CD50+ и 
CD54+ (71,7 ± 12 и 78,1 ± 7,1%) в крови у больных токси-
дермией было статистически значимо повышено по срав-
нению с аналогичным показателем у здоровых лиц (61,1 ± 
9 и 60,8 ± 4,9%). Известно, что функция растворимых анти-
генов CD50 и CD54 заключается в модуляции иммуноло-
гических реакций, протекающих с участием мембранных 
форм этих антигенов. Растворимые антигены CD50 и CD54 
способны ингибировать активацию клеток и процессы ад-
гезии, связанные с клеточной миграцией. Растворимый ан-
тиген CD54 конкурирует с мембранным ICAM-1 эндотели-
альных клеток за связывание с  LFA-1 и тем самым снижает 
адгезию лейкоцитов к эндотелию. Поэтому выявленный 
дисбаланс в системе антигенов адгезии, характеризующий-
ся понижением содержания растворимых молекул адге-
зии на фоне значительного роста количества мембранных 
форм данных антигенов, способствовал возникновению и 
поддержанию воспаления у больных токсидермией. Таким 
образом, одним из важных патогенетических звеньев раз-
вития токсидермии являлся дисбаланс в системе содержа-
ния цитокинов и молекул адгезии. Стойкий и выраженный 
дисбаланс в системе интерлейкинов являлся маркером 
дефекта иммунной системы у больных токсидермией и в 
ряде случаев приводил к хронизации воспалительного про-
цесса. Учитывая, что NO занимает одно из ведущих мест в 
системе неспецифической резистентности, мы считали не-
маловажным провести количественный анализ содержания 
NO в сыворотке крови у больных токсидермией. Резуль-
таты проведенных исследований показали, что суммиро-
вание воспалительных и функциональных изменений при 
токсидермии приводило к увеличению выработки эндоген-
ного NO до 34,1 ± 1,5 мкмоль/л (при 19,4 ± 1,4 мкмоль/л 
у здоровых лиц). Значительное повышение уровня NO по 
сравнению с референтными значениями, переходя рамки 
протективного иммунитета, способствовало развитию яв-
лений воспаления у больных токсидермией.

В настоящее время большое внимание уделяют изуче-
нию Toll-подобных рецепторов (TLR) — ключевых рецеп-
торов врожденного иммунитета. Широкий спектр лигандов 
TLR и наличие этих рецепторов на многих клетках спо-
собствуют вовлечению TLR в патогенез многих заболева-
ний. Функциональную активность TLR мы оценивали по 
выработке ФНОα мононуклеарами периферической крови 
в ответ на лиганды TLR. В качестве лиганда TLR мы ис-

пользовали зимозан (10 мкг/мл). Стимулирующее влияние 
зимозана на продукцию ФНОα изучали, используя коэффи-
циент стимуляции (КС). При этом спонтанную выработку 
ФНОα принимали за 1 и КС рассчитывали как отношение 
концентрации ФНОα в супернатантах, стимулированных 
зимозаном МНК, к концентрации ФНОα в супернатантах, 
не стимулированных зимозаном МНК. Спонтанная продук-
ция ФНОα у здоровых лиц составила 34,51 ± 1,6 пг/мл, у 
больных токсидермией — 94,7 ± 5,6 пг/мл. Зимозан вызы-
вал стимуляцию выработки ФНОα МНК как у здоровых лиц 
(5,1 ± 0,3), так и у больных токсидермией (4,5 ± 0,3). Однако 
у лиц, которые страдали токсидермией, осложненной пио-
дермией, данный показатель (2,3 ± 0,1) был меньше таково-
го у здоровых лиц, что приводило к ослаблению защитных 
функций организма и появлению гнойничковых элементов.

Таким образом, результаты проведенных исследований 
выявили патогенетическую значимость нарушений имму-
нитета, диспропорции цитокинового профиля, содержание 
молекул адгезии и TLR и неспецифическую резистент-
ность организма у больных токсидермией. Эти результаты 
могут стать базисом для оптимизации рутинных методов 
и разработки новых более эффективных методов лечения 
данного чрезвычайно распространенного дерматоза.
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