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В сравнительном аспекте проведено изучение клинической эффективности современных топических мукоадге-

зивных препаратов, относящихся к различным видам транспортных систем локальной доставки лекарственных 
веществ. В исследование было включено 90 пациентов с эрозивной формой красного плоского лишая полости рта, 
в местном лечении которых применялись традиционные формы (мазь) лекарственных средств и препараты с высо-
кими мукоадгезивными свойствами (гель и полимерная пленка). Результаты исследования демонстрируют наиболее ак-
тивный характер эпителизации и регрессии воспаления слизистой оболочки полости рта у пациентов, применявших 
мукоадгезивные препараты, и обосновывает их применение в качестве локальной терапевтической системы.  
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In the comparative aspect, the clinical efficacy of modern topical mucoadhesive drugs belonging to different types                   

of transport systems of local drug delivery was studied. The study included 90 patients with erosive form of red flat lichen               
of the oral cavity, in the local treatment of which traditional forms (ointment) of drugs and drugs with high mucoadhesive 
properties (gel and polymer film) were used. The results of the study demonstrate the most active nature of epithelialization 
and regression of inflammation of oral mucosa in patients using mucoadhesive drugs, and justifies their use as a local 
therapeutic system. 
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Актуальность выбора лекарственных средств 
для местного лечения красного плоского лишая 
(КПЛ) полости рта определяется не только поли-
этиологичным характером заболевания, но и анато-
мо-физиологической особенностью строения сли-
зистой полости рта. Сложность рельефа слизистой 
оболочки в различных отделах ротовой полости, 
нарушение микроэкологии, наличие ротовой жид-
кости создают дополнительные трудности для ло-
кальной доставки лекарственного препарата в зону 
поражения. 

Особое внимание клиницисты уделяют эро-
зивно-язвенной форме КПЛ, изолированно пора-
жающего полость рта, для которой характерно 
длительное перманентное и, зачастую, атипичное 
течение. На долю данной формы, по наблюдению 
различных авторов, приходится 23–46 % всех форм 
КПЛ слизистой оболочки полости рта (СОПР) [9, 10, 
17]. Она трудно поддается лечению, а частота зло-
качественного перерождения доходит до 1,6 % [4].  
В данном контексте очень важным звеном в лечении 
заболеваний КПЛ могут являться методы локаль-
ной доставки лекарственных веществ и стимуляции 
процессов регенерации тканей СОПР. В патогенети-
ческой терапии больных КПЛ с изолированным 
поражением СОПР применяются лекарственные 
препараты различных групп: противовоспали-

тельные, седативные, антигистаминные средства, 
антибиотики, цитостатики, хинолины, системные 
и наружные глюкокортикостероиды (ГКС), а также 
ретиноиды [8, 11, 13, 16]. 

Большинство фармакологических препаратов, 
используемых для местного лечения стоматологи-
ческих заболеваний, представлены в традиционных 
формах в виде растворов, мазей, кремов. Однако 
они имеют низкую адгезию к слизистой оболочке, 
быстро смываются ротовой жидкостью, что пре-
пятствует созданию необходимой контролируемой 
концентрации лекарственного средства, а значит, 
приводит к снижению его терапевтической эффек-
тивности. Необходимость использования нескольких 
препаратов может создать проблему их нерацио-
нального расхода, неконтролируемого высвобож-
дения лекарственного вещества (ЛВ), а следова-
тельно, его недостаточной концентрации в очаге 
поражения.  

Наиболее перспективным в данном аспекте 
терапевтического воздействия является исполь-
зование лекарственных транспортных систем ло-
кальной доставки. В стоматологической практике 
преимуществом обладают твердые и мягкие фор-
мы мукоадгезивных лекарственных средств (плен-
ки и гели) с различными композициями активных  
и вспомогательных веществ. Важным моментом 
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местного использования данных препаратов при 
лечении заболеваний СОПР является возможность 
визуализации очага патологического процесса, кон-
троля взаимодействия ЛВ с целевыми биологиче-
скими мишенями (эрозивными и язвенными пораже-
ниями СОПР) и результатов лечения [1, 3, 4].  

Мягкие лекарственные средства (МЛС), к кото-
рым относятся гели, представляющие собой одно-, 
двух- или многофазные дисперсные системы с жид-
кой дисперсионной средой, реологические свойства 
которой обусловлены присутствием гелеобразова-
телей, в результате чего они имеют вязкую конси-
стенцию, способны сохранять форму и обладают 
упругостью и пластичностью. Гель характеризуется 
хорошей адгезией к слизистой и является, практи-
чески, идеальным способом локальной доставки ЛС 
в труднодоступные участки.  

Трансмукоидные терапевтические системы 
(ТТС) в виде пленки помимо адгезивных свойств, 
обеспечивающих их длительную фиксацию на 
СОПР в течение 2–3, а при необходимости и 5–6 ча-
сов до полного рассасывания, изолируют очаг             
поражения от травмирующих факторов и патоген-
ных микроорганизмов. 

С учетом вышеизложенного, нами были вы-
браны в качестве способа локальной доставки              
лекарственных веществ в очаг поражения препараты 
различных лекарственных форм: полимерная муко-
адгезивная саморастворимая пленка, гель и мазь.  

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Оценить эффективность биоадгезивных пре-

паратов трансмукоидного действия при лечении 
пациентов с эрозивно-язвенной формой красного 
плоского лишая полости рта. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
В исследовании приняли участие 90 человек 

с верифицированым диагнозом – (L43) «Красный 
плоский лишай эрозивно-язвенная форма», соглас-
но Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра. Средний возраст пациентов составил 
53 года. На момент первичного осмотра у всех 
больных была характерная клиническая картина: 
наличие болезненных эрозий и язв, сочетавшихся 
с гиперкератотическими папулезными образова-
ниями, типичная локализация элементов поражения 
на слизистой щек, дорсальной и боковой поверх-
ности языка, красной каймы и слизистой оболочки 
губ, твердого неба и ретромолярной области. По-
верхностная площадь эрозий, в среднем, состав-
ляла 1,3 см2 на фоне выраженной гиперемии и 
кровоточивости. 

Исследование проводилось в дизайне клини-
ческого, проспективного, контролируемого, рандо-
мизированного и сравнительного. 

Критерии включения пациентов в исследова-
ние. 1. Верификация диагноза: эрозивно-язвенная 
форма красного плоского лишая (L43). 2. Информи-
рованное согласие пациентов. 3. Пациенты в воз-
растной категории от 38 до 65 лет. 

Критерии исключения пациентов из исследо-
вания. 1. Отсутствие информированного согласия 
пациентов. 2. Злокачественные новообразования. 
3. Психические заболевания. 4. Лица с сопутствую-
щей патологией в стадии декомпенсации (сердечно-
сосудистые, неврологические). 5. Инфекционные 
заболевания в стадии обострения патологического 
процесса. 6. Наличие заболеваний слюнных желез, 
наркотическая и алкогольная зависимость. 7. Лица, 
получавшие иммунотропную терапию в течение 
предшествующих 3 месяцев.  

Всем пациентам, включенным в исследование, 
проводилась общая базовая терапия: антигиста-
минный препарат (Ebastinum по 10 мг в день в тече-
ние 10 дней), иммуномодулятор (Azoximer bromide 
по 12 мг 2 раза в день в течение 10 дней), анксио-
литик (Fabomotizole по 10 мг 3 раза в сутки в тече-
ние 1 месяца). Для местного орошения эрозивных 
поражений слизистой полости рта назначали ан-
тисептический препарат (Chlorhexidinе bigluconate 
0,05 %), обезболивающий гель на основе лидокаина 
гидрохлорида.  

В комплексной терапии пациентов с эрозив-
ными поражениями слизистой оболочки полости 
рта при КПЛ для местного применения использо-
валась полимерная пленка, содержащая комплекс 
витаминов, в частности: С, Е и β-каротин. β-каротин 
необходим для нормализации функции эпителиаль-
ных клеток, стимулирования регенерации слизи-
стой полости рта. Витамин Е обладает синергиче-
ским эффектом и выраженными антиоксидантными 
свойствами [10].  

Аквакомплекс титана глицеросольвата (Ти-
золь®) – лекарственный препарат в форме геля, 
обладает высокой транскутанной и трансмукоидной 
проводимостью, нетоксичен, не накапливает жид-
кость в тканях, усиливает их оксигенацию, обеспе-
чивает локальную доставку лекарственных веществ 
к очагу воспаления на глубину до 4–9 см [5, 6]. 

В I группе – контрольной (30 человек) помимо 
базового лечения использовали традиционную те-
рапию в виде аппликаций бетаметазона В 0,1%-го   
(в виде мази) и масляного раствора витамина А. 
Аппликации проводились 3 раза в день в течение 
14 дней. Для снижения риска формирования             
тахифилаксии (развития толерантности при по-
вторном применении топического гормона) исполь-
зовали «интермиттирующий» режим, то есть чере-
довали 3 дня аппликаций и 3 дня без аппликаций 
бетаметазона В. 

Во II группе – сравнения (30 человек) – базо-
вое лечение сочетали с аппликационным нанесе-
нием на очаг поражения лекарственной компо-
зиции аквакомплекса титана глицеросольвата 
(Тизоль®) и бетаметазона В 0,1%-го. Препараты 
наносили по «сэндвич-методике»: первый слой 
Тизоль®, второй слой бетаметазон В, третий слой 
Тизоль®. Лекарственную композицию использовали 
дважды в день в течение 14 дней. Режим исполь-
зования топического гормона бетаметазона В был, 
как и в I группе. 
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В III группе – сравнения (30 пациентов) – ос-
новное лечение дополнялось аппликациями бета-
метазона В 0,1%-го и мукоадгезивных полимерных 
пленок, которые фиксировались в полости рта в те-
чение 2–3 ч, до полного растворения. «Интермитти-
рующий» режим применения бетаметазона В оста-
вался аналогичным. 

Оценку состояния слизистой оболочки полости 
рта на этапах лечения больных КПЛ проводили на 
основании измерения общей площади эрозивных 
поражения СОПР, интенсивности воспалительных 
симптомов (гиперемии, кровоточивости). Динамику 
клинических проявлений и сроки эпителизации эро-
зий оценивали по сокращению общей площади,                
а также коэффициенту относительного заживления 
на 7-й, 14-й день, спустя 1 и 3 месяца после лечения. 

Коэффициент относительного заживления 
вычисляли по формуле: Y =	ௌିௌ௧

ௌ
,	 где ܵ – площадь 

поражения до лечения, ܵݐ – площадь поражения                  
к концу срока лечения [2]. 

Для подтверждения эффективности прово-
димой терапии проводилось исследование рото-
вой жидкости пациентов, заключающееся в оценке 
цитокинового профиля и уровня иммуноглобулинов. 
Лабораторное исследование проводили до лече-
ния и на 7-й, 14-й день лечения, а также 21-е сутки 
и 1 месяц после терапии. Методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА, ELISA) (R & D 
Systems Inc., Миннеаполис, MN, США) в ротовой 
жидкости обследуемых лиц определяли количе-
ственное содержание медиаторов иммунитета                    
с провоспалительным действием – интерлейкин-1 
бета (IL-lß), интерлейкин-8 (IL-8), фактор некроза 
опухоли-альфа (TNF-α), интерферон-альфа (IFN-α) 
и противовоспалительным действием – интерлей-
кин-4 (IL-4). А также уровень IgA и IgG с использо-
ванием стандартных наборов в соответствии с ин-
струкциями производителя.  

Статистический анализ проводился методом 
вариационной статистики с определением сред-
ней величины (М), ее средней ошибки (±m), оцен-
ки достоверности различия по группам с помощью 
критерия Стьюдента (t). Различия между сравни-
ваемыми показателями считалось достоверным 
при p < 0,05, t ≥ 2.  
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                        
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Динамика клинических симптомов. В ходе 

проводимой терапии клиническое улучшение 
наблюдалось у пациентов всех трех групп, однако 
результаты клинического исследования существен-
но различались в зависимости от выбранного типа 
терапии (табл.). На слизистой оболочке полости 
рта у всех пациентов I группы на 7-е сутки сохра-
нялись эрозии, средний размер поражений соста-
вил (1,17 ± 0,07) см2. Только к 14-му дню общая 
площадь поражений сократилась до статистиче-
ски значимой разницы по сравнению с состоя-
нием до лечения, (0,86 ± 0,04) и (1,3 ± 0,06) см2 

соответственно. Коэффициент относительного 
заживления (Y) составил 0,3. 
 

Изменение площади эрозивных поражений 
слизистой полости рта у пациентов с КПЛ                       
на фоне проводимой терапии, М ± m, см2 

 

Сроки  
лечения 

Пациенты 
 I группы 

Пациенты  
II группы 

Пациенты  
III группы 

До лечения 1,30 ± 0,06 1,40 ± 0,06 1,40 ± 0,06 
7-й день 1,17 ± 0,07 0,58 ± 0,03*,** 0,82 ± 

0,06*,**,≠ 
14-й день 0,86 ± 0,04* 0,47 ± 0,02*,** 0,62 ± 

0,03*,**,≠ 
1-й месяц 0,49 ± 0,07* 0,07 ± 0,03*,** 0,24 ± 

0,05*,**,≠ 
3-й месяц 0,38 ± 0,08* 0,05 ± 0,05*,** 0,26 ± 0,02*,≠ 

*Достоверность различий с показателями до лечения,                   
р < 0,05; **достоверность различий с показателями I группы,                  
р < 0,05; ≠достоверность различий показателей II и III группы,                   
р < 0,05. 
 

Спустя месяц после медикаментозной тера-
пии площадь эрозий достигла (0,49 ± 0,07) см2. 
Только к 3-му месяцу наблюдения основные кли-
нические показатели у пациентов контрольной 
группы стабилизировались, общая площадь эро-
зивных поражений не превышала (0,38 ± 0,08) см2. 
Однако ремиссия продлилась недолго, и к концу 
третьего месяца клиническая картина достоверно 
ухудшилась. 

Во второй группе на 7-е сутки наблюдения                  
у большинства пациентов общая площадь эрозий 
сократилась и, в среднем, составила (0,58 ± 0,03) см2, 
при этом их поверхность была покрыта плотным 
фибринозным налетом, отсутствовала кровоточи-
вость, что свидетельствует об активном процессе 
эпителизации. Спустя 14 дней после лечения у паци-
ентов сохранялась тенденция к эпителизации эрозий 
и средняя площадь составила (0,47 ± 0,02) см2, 
болезненность, отечность и кровоточивость сли-
зистой отсутствовали. Коэффициент относитель-
ного заживления (Y) составил 0,6. Через 1 месяц 
общая площадь эрозивных поражений у пациентов 
данной группы составляла (0,07 ± 0,03) см2, а к 3-му 
месяцу – (0,05 ± 0,05) см2. 

На 7-й день лечения у пациентов III группы 
площадь эрозивных поражений уменьшилась до 
(0,82 ± 0,06) см2. К 14-му дню лечения у 21 пациента 
была отмечена активная эпителизация очагов пора-
жения, общая площадь эрозий в группе составила 
(0,62 ± 0,03) см2. Коэффициент относительного 
заживления (Y) составил 0,5. Спустя 1 месяц после 
лечения у пациентов данной группы площадь эрозий 
в среднем составила (0,24 ± 0,05) см2. Через 3 ме-
сяца общая площадь поражений в группе остава-
лась в пределах (0,26 ± 0,02) см2. На фоне уме-
ренной болезненности, сохранявшейся при приеме 
пищи, отмечалась общая тенденция стабилизации 
клинических признаков заболевания.  

Динамика иммунологических показателей. 
Для всех провоспалительных цитокинов наблюда-
лось статистически значимое снижение в результате 
терапии. Однако характер снижения в зависимости 
от выбранной терапии был разным. 
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Концентрация IL-1β в I группе (в терапии ис-
пользовались традиционные формы лекарствен-
ных повязок) достоверно снижалась до 14-го дня, 
(231,38 ± 0,9) пг/мл, по сравнению с началом те-
рапии, (395,95 ± 0,7) пг/мл. С 21-го дня после про-
веденного лечения наблюдалось относительное 
повышение показателей, и к 1-му месяцу концен-
трация IL-1β достигла (249,64 ± 1,2) пг/мл. Показа-
тели концентрации IL-1β во II группе (в комплексном 
лечении применяли композицию Тизоль) и III группе 
(в комплексном лечении использовали мукоадгезив-
ные полимерные пленки) вели себя аналогично 
первой, но при этом снижение до 14-го дня, 
(200,96 ± 0,7) и (182,61 ± 0,7) пг/мл соответ-
ственно, было более выражено. С 21-го дня значе-
ние IL-1β во II группе незначительно повышается, 
(208,26 ± 0,7) пг/мл, оставаясь в этих пределах 
вплоть до конца 1-го месяца наблюдения, (208,83 ± 
0,6) пг/мл.  

В III группе к 14-му дню концентрация IL-1β 
в ротовой жидкости оставалась достоверно ниже         
показателей до лечения, (182,61 ± 0,6) и (396,14 ± 
0,7) пг/мл соответственно (р ˂ 0,01). С 21-го дня 
значение IL-1β в III группе незначительно повы-
шается, (193,71 ± 0,7) пг/мл, оставаясь в этих пре-
делах до конца 1-го месяца наблюдения (рис. 1).  
 

 
Рис. 1. Динамика концентрации IL-1β                                                   

в ротовой жидкости пациентов на фоне лечения 
 

Концентрация FNO-α в I группе достоверно 
снижалась до 14-го дня, с момента начала тера-
пии, (3,816 ± 0,01) и (1,784 ± 0,01) пг/мл соответ-
ственно. С 21-го дня наблюдалось относительное 
повышение показателей FNO-α, (1,802 ± 0,01) пг/мл, 
и через 1 месяц достигли (1,827 ± 0,01) пг/мл, 
сохранив при этом достоверное различие с по-
казателями первичного обследования пациентов 
данной группы (р ˂ 0,01). Показатели концен-
трации FNO-α во II и III группах также снижа-
лись, при этом статистически значимо отлича-
лись от значений I группы как на 14-й день тера-
пии, (1,784 ± 0,01); (1,508 ± 0,01) и (1,472 ± 0,01) 
соответственно, так и к 21-му дню наблюдения, 
(1,802 ± 0,01); (1,724 ± 0,01) и (1,645 ± 0,01), при 
этом достоверных различий выявлено не было 
(рис. 2). 

 
Рис. 2. Динамика концентрации FNO-α                                              
в ротовой жидкости на фоне лечения 

 
Для противовоспалительного цитокина IL-4 

характерным явилось достоверное повышение зна-
чений концентраций, после начала терапии в I груп-
пе, (11,96 ± 0,07) пг/моль, до 14-го дня, (25,35 ± 
0,08) пг/ммоль. Начиная с 21-го дня наблюдалось 
относительное снижение показателей, (21,45 ± 
0,07) пг/моль, и к 1-му месяцу наблюдения достиг-
ло значения (19,85 ± 0,08) пг/ммоль, сохраняя                  
достоверную разницу с показателями на начало 
терапии пациентов данной группы (р < 0,01).  

Во II группе значения IL-4 были значительно 
выше, чем I группе, на протяжении всего исследуе-
мого периода. В III группе наблюдалась аналогичная 
тенденция повышения концентрации IL-4, которая 
достигла максимального значения к концу терапии 
(14-й день) – (27,09 ± 0,08) пг/ммоль, а к месяцу 
наблюдения составила (21,57 ± 0,07) пг/ммоль. 
При этом достоверных различий между II и III груп-
пой выявлено не было (рис. 3). 
 

 
Рис. 3. Динамика концентрации IL-4                                                 

в ротовой жидкости на фоне лечения 
 

Уровень цитокина IL-8 достоверно снижался 
во всех группах на фоне терапии и к 14-му дню его 
концентрация достигла минимальных значений, 
(273,61 ± 0,9), (245,78 ± 0,9) и (225,86 ± 0,8) пг/ммоль 
соответственно (р < 0,01). Однако с 21-го дня 
наблюдался незначительный рост показателей,                  
и к 1-му месяцу они достигли значений, характери-
зующих стабилизацию воспалительного процесса, 
(296,42 ± 0,9), (273,33 ± 0,8) и (247,47 ± 0,9) пг/ммоль 
соответственно. 
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Динамика изменения концентрации иммуно-
глобулинов соответствовала картине воспаления. 
Концентрация IgA продолжала нарастать, даже 
после начала лечения, вплоть до 7-го дня терапии 
во всех группах, (0,38 ± 0,003), (0,36 ± 0,002) и 
(0,35 ± 0,002) МЕ/мл соответственно. При этом 
средние значения во II и III группах были ниже, 
чем в I, но статистически не различались. Однако 
к 14-му дню терапии наблюдалось некоторое сни-
жение показателей, (0,36 ± 0,003), (0,35 ± 0,002)                 
и (0,29 ± 0,002) МЕ/мл соответственно. При этом 
средние значения во II и III группах были статисти-
чески значимо ниже, чем в I. Далее наблюдалось 
снижение концентраций, вплоть до 1-го месяца 
после начала терапии.  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты лечения демонстрируют, в ос-

новном, положительную динамику клинической 
симптоматики у пациентов с эрозивной формой 
КПЛ на фоне использования различных форм ЛВ. 
Однако процесс эпителизации очагов поражения 
наиболее активно проходил в группе, где назнача-
ли Тизоль® (II группа). Значительное сокращение 
площади эрозий отмечалось и в группе, пациенты 
которой применяли полимерные мукоадгезивные 
пленки (III группа). На протяжении всего периода 
лечения общая площадь эрозий в II и III группах 
статистически значимо различалась со значениями  
I группы, где использовались ЛС традиционных 
форм (мазь и масляный раствор). Коэффициент 
относительного заживления, отражающий дина-
мику регенеративного процесса эпителия СОПР, 
демонстрирует более активный характер эпители-
зации и восстановление эпителиального покрова 
именно во II и III группах, что подтверждает адек-
ватность выбора способа локальной доставки 
лекарственного вещества. Использование аква-
комплекса титана глицеросольвата (Тизоль®) поз-
волило не только добиться быстрого купирования 
явлений воспаления, активации эпителизации 
эрозивных поражений, но и сохранить удовлетвори-
тельное клиническое состояние СОПР на длитель-
ный срок, что согласуются с результатами клини-
ческих наблюдений Ронь Г.И., Акмаловой Г.М., 
Емельяновой И.В. [7]. Высокая адгезия и трансмукоид-
ные свойства Тизоля® и полимерной пленки позво-
ляют создать благоприятные условия для создания 
терапевтической концентрации лекарственных            
веществ в зоне поражения, что способствует про-
лонгированному их действию. Кроме того, титан, 
входящий в состав препарата Тизоль обладает 
антиоксидантным и цитопротекторным свой-
ством, стимулирующим процессы восстановле-
ния ткани.  

Настоящее исследование показало значи-
тельное снижение уровня IL-lß, IL-8, TNF-α, IFN-α   
в ротовой жидкости больных после лечения, что 
подтверждает их роль в воспалительном процессе 
и иммунопатогенезе КПЛ [11, 14]. В ходе исследо-
вания выявлено, что значения концентрации IFN-γ 

в ротовой жидкости статистически значимо сни-
жалась при всех типах терапии, однако более низ-
кие значения зафиксированы в группе пациентов, 
использовавших гель Тизоль, что свидетельствует 
о снижении и нейтрализации воспаления, а также 
отсутствии факторов, вызывающих иммунный ответ. 
Выявленное повышение IL-4 сопоставимо со сниже-
нием значений до 14-го дня исследуемых провоспа-
лительных цитокинов, так как именно их повышен-
ные концентрации и стимулировали (в том числе) 
активную выработку IL-4. В то же время повышение 
концентрации IL-4 способствовало снижению кон-
центраций исследуемых провоспалительных цито-
кинов, так как он подавляет активность макрофагов 
и синтез данных цитокинов [15]. 

Таким образом, лекарственные препараты на 
мазевой основе являются менее эффективными 
топическими средствами для лечения слизистой 
оболочки полости рта. Использование биоадгезив-
ных полимерных пленок и гелей трансмукоидного 
действия для местного лечения КПЛ полости рта 
показало статистически лучшие клинические ре-
зультаты, что обосновывает их применение в каче-
стве локальной терапевтической системы. 
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