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Аннотация
Введение. Актуальность лечения заболеваний слизистой оболочки рта определяется их распространенностью, склонностью 

к  прогрессированию и трудностями диагностики на ранних этапах. В статье представлены результаты оперативного лечения 
данной категории пациентов с использованием лазерного излучения длиной волны 1940 нм и определения генов иммунологических 
факторов.  Цель. Повысить эффективность хирургического лечения гиперкератозов слизистой оболочки рта путем применения 
волоконного лазера ЛСП — «ИРЭ-Полюс». Материалы и методы. Проведено хирургическое лечение 30 пациентам (100%) 
с  веррукозной лейкоплакией (25 человек) и гиперкератотической формой красного плоского лишая (5 человек). Все пациенты 
случайным образом были разделены на 2 группы: в 1-й группе поражения иссекали волоконным лазером ЛСП — «ИРЭ-Полюс», 
во 2-й группе иссечение проводили скальпелем. Забор образцов для исследования экспрессии генов  defensin beta 1 и IL-28B был 
произведен после оперативного вмешательства у всех пациентов. Статистическую обработку данных проводили с использова-
нием критерия Манна–Уитни. Результаты. Использование лазерной альтерации приводит к уменьшению интенсивности боли, 
коллатерального отека и сроков эпителизации послеоперационной раны. При экспрессионном исследовании иммунологических 
факторов не было показано статистически значимой разницы в экспрессии гена  defensin beta 1 в обеих группах исследования, при 
этом была обнаружена ассоциация между высоким уровнем экспрессии гена IL-28B и развитием воспаления при использовании 
традиционного метода. Заключение. Применение волоконных лазеров способствует повышению эффективности лечения паци-
ентов с гиперкератозами слизистой оболочки рта. При обследовании пациентов с гиперкератозами было обнаружено достоверное 
повышение в 2,2 раза экспрессии гена IL-28B в группе пациентов, где применялся традиционный метод лечения (p < 0,05).
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CLINICAL AND IMMUNOLOGIC ASPECTS IN THE SURGICAL TREATMENT 
OF PATIENTS WITH ORAL MUCOSAL HYPERKERATOSIS 

Tarasenko S.V.1, Svitich O.A.1, Morozova V.V.1, Stepanov M.A.2, RepinaS.I.1, Bystritskaya E.P.2, Kozlova P.E.1, Meremianina E.A.2,3

1  I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
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Annotation
Relevance. The relevance of the treatment of oral mucosa diseases is determined by their prevalence, propensity to progression and 

difficulties in early diagnosis. The article presents the results of surgical treatment of this category of patients using laser radiation with a 
wavelength of 1940 nm and determination of gene expression of immunologic factors.

Purpose. To increase the efficiency of surgical treatment of oral mucosa hyperkeratosis by using the fiber laser LSP – «IRE-Polus».
Materials and methods. Surgical treatment was performed on 30 patients (100%) with clinical diagnosis K13.2 Leukoplakia and other 

disturbances of oral epithelium, including tongue (25 patients) and L43.0 Lichen ruber planus hypertrophicus (5 patients). All patients 
were randomly divided into 2 groups: in the 1st group lesions were excised by fiber laser LSP – «IRE-Polus», in the 2nd group excision was 
performed by scalpel. Sampling for gene expression study of defensin beta 1 and IL-28B genes was performed after surgical intervention 
in all patients. Statistical analysis was carried out using the Mann–Whitney test. 

Results. The use of laser alteration leads to a decrease in pain intensity, collateral edema, and the timing of postoperative wound 
epithelialization. In the expression study of immunologic factors, there was no statistically significant difference in the expression of 
β-defensin-1 gene in both study groups, while an association was found between a high level of IL-28B gene expression and the develop-
ment of inflammation when using the traditional method.

Conclusion. The use of fiber lasers contributes to the improvement of treatment efficiency in patients with hyperkeratosis of the oral 
mucosa. When examining patients with hyperkeratosis, a significant 2.2-fold increase in IL-28B gene expression was found in the group 
of patients where the traditional method of treatment was applied (p < 0.05).

Keywords: fiber lasers, hyperkeratosis, leukoplakia, red squamous lichen, oral mucosa, interleukin-28, defensin beta 1
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Введение
Заболевания слизистой оболочки рта (СОР) характе-

ризуются высокой распространенностью и склонностью 
к прогрессированию. Также имеет место многогранное 
воздействие неблагоприятных факторов окружающей 
среды на зубочелюстную систему и организм в целом, 
что позволяет отнести эту группу заболеваний к числу 
актуальных проблем современной стоматологии [1–3].

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения [4], современные исследования направлены 
на изучение иммуногенетической теории возникно-
вения заболеваний и разработку новых методов диа-
гностики на ранних стадиях заболеваний. 

В 2007 году был введен термин «потенциально зло-
качественные заболевания полости рта». Это группу 
составляют нозологии, которые потенциально могут 
приводить к развитию плоскоклеточного рака СОР [5]. 

Самым распространенным заболеванием данной 
группы является лейкоплакия СОР — ее распростра-
ненность на разных континентах колебалась от 0,33 
до 11,74% [6].

Лейкоплакия СОР достоверно чаще диагностиру-
ется в группе пациентов в возрасте 60–70 лет у 5,5% 
пациентов, с аналогичной частотой у женщин (5,3%) 
и мужчин (6,3%) [7], а частота ее злокачественной 
трансформации составляет 9,5% (99% ДИ 5,9–14,00%) 
среди всех случаев заболевания, с годовой скоростью 
трансформации 1,56% [8].

В свою очередь, лейкоплакия входит в группу гипер-
кератотических поражений СОР, характеризующихся 
чрезмерным утолщением рогового слоя эпителия. 
В основе патогенеза заболевания лежит хроническая 
воспалительная реакция, сопровождающаяся интен-
сивным синтезом кератина, что способствует повы-
шению функциональной активности клеток и утол-
щению рогового слоя эпителия [9].

К группе гиперкератозов также относят одну 
из форм красного плоского лишая (КПЛ), которая 
чаще диагностируется среди пациентов женского пола 
(69,9%) [10].

Верификация патологий СОР на ранней стадии 
является многогранным процессом: при первичном 
осмотре морфологические изменения слизистой обо-
лочки рта могут визуализироваться недостаточно, 
а обнаружение клеточных и гуморальных изменений 
возможно только с помощью многоуровневого междис-
циплинарного подхода к диагностике [11].

Ввиду хронического течения, гиперкератозы СОР 
требуют тщательного диагностического поиска и ком-
плексного подхода к лечению с использованием совре-
менного высокотехнологичного оборудования. В связи 
с тем, что пациентам данной группы свойственен раз-
личный уровень иммунокомпрометации, важнейшими 
диагностическими показателями прогрессии заболе-
вания являются клеточные и гуморальные факторы 
иммунитета [12, 13].

Согласно исследованиям, проведенным в Универ-
ситете наук о здоровье (Хоккайдо), уровень  defensin 

beta 1 (DEFB1) у пациентов с заболеваниями слизи-
стой оболочки полости рта был выше, чем у здоровых 
людей [14].

Исследователи университета Монпелье II не исклю-
чили роль интерлейкинов в развитии гиперкератозов 
слизистых оболочек. Так, принадлежность IL-28A 
и IL-29 к семейству цитокинов определили сравни-
тельно недавно ввиду совместного единого механизма 
с интерфероном I типа [15].

IL-28A и IL-29 высвобождаются кератиноцитами 
под воздействием вирусных и бактериальных факторов 
и характеризуются экспрессией данных белков в ответ 
на хроническое воспаление с возможным вирусными 
катализированием [16]. 

В настоящий момент исследований по данным 
типам катионных пептидов, а также цитокинов группы 
IL-28B опубликовано недостаточно. 

Целью данного исследования является сравни-
тельный анализ традиционного хирургического метода 
лечения и высокотехнологичного метода с примене-
нием волоконного лазера, наряду с иммунологиче-
ским исследованием роли IL-28B и  defensin beta 1, 
для оценки эффективности проводимой терапии гипер-
кератозов СОР.

Анализ литературы
К хирургическим методам лечения гиперкератозов 

СОР относят традиционный метод иссечения скаль-
пелем, криодеструкцию, электрокоагуляцию, иссечение 
пьезоскальпелем, радиоскальпелем и лазерным излу-
чением. Традиционный метод хирургического лечения 
скальпелем обладает рядом преимуществ. Во-первых, 
он не требует специальной аппаратуры. Во-вторых, 
иссеченный участок пораженной слизистой оболочки 
не имеет зоны термонекроза по краю, как после 
физического воздействия, поэтому при гистологиче-
ском исследовании можно четко определить, в каких 
пределах удалено образование. Если послеопераци-
онную рану удалось ушить, заживление происходит 
первичным натяжением без косметических дефектов. 
При этом наблюдается ряд недостатков: снижение визу-
ализации операционного поля в интраоперационном 
периоде из-за кровотечения, а при удалении очага 
больших размеров операционную рану невозможно 
ушить швами, что сопровождается необходимостью 
применения йодоформного тампона и последующим 
формированием рубца [17, 18]. В послеоперационном 
периоде имеется выраженный болевой синдром и кол-
латеральный отек, удлинение сроков эпителизации [18]. 
Эти недостатки определили необходимость поиска 
альтернативных скальпелю физических методов нане-
сения разреза.

Представляло интерес совершенствование лечения 
пациентов с гиперкератозами СОР путем анализа 
маркеров клеточных и тканевых изменений СОР, 
связанных с проводимым хирургическим лечением, 
и сравнение эффективности применения лазерных тех-
нологий (волоконного лазера с длиной волны 1940 нм) 
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и традиционного метода (скальпель) хирургического 
лечения.

Роль DEFB1 и IL-28B в развитии гиперкератозов 
СОР ранее изучена не была. Однако ряд исследователей 
связывает производство β-дефензинов с процессом 
дифференцировки эпителиальных клеток [19, 20]. Его 
количество также увеличивается при воспалительных 
заболеваниях, характеризующихся пара- и гиперкера-
тозом [21]. Один из полиморфизмов (rs1047031) гена 
экспрессии DEFB1 ассоциирован с риском патологиче-
ских состояний слизистой оболочки полости рта [22].

IL-28, также как и DEFB1, входит в группу факторов 
первой линии защиты и экспрессируется на эпители-
альных клетках, однако наибольшую эффективность 
он демонстрирует при вирусной инвазии. Помимо 
противовирусной активности, IL-28 оказывает анти-
пролиферативное и иммуномодулирующее действие 
[23, 24].

Материалы и методы
Было проведено хирургическое лечение 30 паци-

ентам (100%) с гиперкератозами СОР: с верифициро-
ванными после операции диагнозами «Лейкоплакия 
веррукозная» — 25 человек (83,3%) и «Красный пло-
ский лишай (гиперкератотическая форма)» — 5 человек 
(16,7%). Среди них: 8 пациентов — мужчины (26,7%) 
и 22 пациента — женщины (73,3%). Лечение прохо-
дило на базе кафедры хирургической стоматологии 
Института стоматологии им. Е.В. Боровского ФГАОУ 
ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский Университет). По данным обсле-
дования, у всех пациентов было выявлено наличие 
очагов гиперкератоза, площадь поражения слизистой 
оболочки варьировалась от 1 до 5 см2, длительность 
заболевания составляла от 2 до 5 лет.

Оценку эффективности методов хирургического 
лечения проводили по следующим критериям эффек-
тивности: выраженность болевого синдрома и колла-
терального отека, сроки полной эпителизации раны. 

Для обнаружения взаимосвязи между экспрессией 
генов defensin beta 1 и IL-28B клеток буккального эпи-
телия и риском развития гиперкератоза проанализиро-
вали данные 30 пациентов. 

Критерии включения: 
а) клинические диагнозы: «Лейкоплакия верру-

козная» и «Красный плоский лишай (гиперке-
ратотическая форма)»;

б) пациенты, у которых после терапевтического 
лечения гиперкератотического поражения сли-
зистой оболочки рта не достигнута реконвалес-
ценция и есть показания к операции;

в) площадь поражения слизистой оболочки от 1 
до 5 см2

г) мужчины и женщины в возрасте 18–85 лет;
д) наличие письменного датированного инфор-

мированного согласия добровольца на участие 
в исследовании.

Критерии невключения:

а) пациенты, у которых после терапевтического 
лечения достигнута реконвалесценция;

б) пациенты, у которых выявлены симптомы озло-
качествления;

в) пациенты с низкой комплаентностью, которые 
отказались осуществлять все необходимые 
визиты к врачу;

в) беременные женщины, женщины, планиро-
вавшие беременность во время данного иссле-
дования, женщины в период лактации;

г) общехирургические противопоказания.
Критерии исключения:
а) начавшееся обострение сопутствующей пато-

логии;
б) аллергическая реакция на используемые препа-

раты;
в) нежелание пациента продолжать участие в иссле-

довании;
г) изменение состояния здоровья, препятствующее, 

по мнению исследователя, продолжению уча-
стия добровольца в исследовании, например, 
возникновение нежелательного или серьезного 
нежелательного явления;

д) невозможность связаться с добровольцем. 
Перед проведением хирургического лечения паци-

ентам было проведено комплексное обследование, 
которое включало в себя стандартное стоматологи-
ческое обследование, люминесцентную диагностику 
при помощи лампы Вуда (очаги гиперкератозов сли-
зистой оболочки рта обретают белесое, бело-голубое 
и бело-желтое свечение), определение электрохими-
ческих потенциалов полости рта при наличии метал-
лических ортопедических конструкций (использовали 
милливольтметр постоянного тока с высоким входным 
сопротивлением, чувствительностью выше 200 мВ); 
лабораторную диагностику (общий анализ крови, био-
химический анализ крови, коагулограмма, Anti-HBsAg, 
HCV, Anti-HIV1,2, RPR). 

Площадь раневой поверхности СОР определяли 
в динамике на 1, 3, 5, 7, 10 и 15-е сутки согласно изме-
нению площади поля по стереометрической формуле 
площади ортогональной проекции многоугольника 
на плоскость: Sпр = Sмн*cos φ. Площадь поражения 
оценивали как круг или эллипс. Площадь круга рас-
считывали по формуле S = πr2, где r — радиус круга, 
π  ≈  3,1415. Площадь эллипса рассчитывали по фор-
муле S = π *  a *  b, где a — большая полуось эллипса, 
b —  малая полуось эллипса, π ≈ 3,1415 и выражали в см2.

Под инфильтрационной анестезией после антисеп-
тической обработки полости рта пациентам проводили 
иссечение патологического очага СОР в пределах здо-
ровых тканей. Иссеченные участки слизистой оболочки 
отправляли на патогистологическое исследование.

Пациенты с гиперкератозами СОР методом слу-
чайной выборки были распределены на 2 группы 
исследования:

●  15 (50%) пациентам 1-й группы пораженную сли-
зистую оболочку иссекали излучением волокон-
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ного лазера с длиной волны 1940 нм мощностью 
5 Вт в режиме абляции. Раневую поверхность 
обрабатывали расфокусированным лучом на рас-
стоянии 0,5 см в импульсном режиме коагуляции 
мощностью 5 Вт, длительностью импульса 700 
мкс, энергией 300 мДж, частотой 20 Гц, вре-
менем экспозиции по 15 секунд на каждый 
1 см2 с использованием водно-воздушного спрея 
(рис. 1). 

На следующие сутки коагуляционный слой покры-
вался фибринозным налетом, под которым происхо-
дило заживление как «под струпом». После полной 
эпителизации раны косметических дефектов и грубых 
рубцов не наблюдали.

● 15 (50%) пациентам 2-й группы иссечение произ-
водили двумя окаймляющими полулунными раз-
резами в пределах здоровых тканей при помощи 
скальпеля. Раны закрывали йодоформным там-
поном, фиксированным к тканям послеопера-
ционной области, под которым заживление 
проходило вторичным натяжением, иногда 
с образованием грубых неэстетичных рубцов. 

Для оценки коллатерального отека использовали 
балльную шкалу, где 0 — это отсутствие отека, 1–2 — 
слабовыраженный отек, 3–4 — отек выражен умеренно, 
а 5–6 — сильно выражен (p < 0,05). Оценку болевого 
синдрома производили по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ) от 1 до 10 баллов.

В целях исследования экспрессии генов у паци-
ентов проводили забор клеток буккального эпителия 
при помощи цитощеток типа D2 с дальнейшим поме-
щением биоматериала в физиологический раствор. 
Далее из клеток буккального эпителия последовательно 
проводили выделение РНК с помощью коммерческого 
набора «РИБО-сорб» (АмплиСенс, РФ); реакцию 
обратной транскрипции — с использованием набора 

«ОТ-1» (Синтол, РФ); проведение ПЦР в реальном 
времени — при помощи комплекта «Набор реагентов 
для проведения ПЦР-РВ в присутствии SYBR Green  I» 
(Синтол, РФ). Все методики осуществляли в соответ-
ствии с прилагаемыми инструкциями. Расчет полу-
ченных пороговых значений по генам DEFB1 и IL28B 
проводили относительно гена «домашнего хозяйства» 
актина. В качестве статистического теста применяли 
непараметрический критерий Манна–Уитни.

Результаты
В соответствии с результатами клинических иссле-

дований, в раннем послеоперационном периоде у паци-
ентов 2 группы, где оперативное вмешательство было 
проведено с использованием скальпеля, в послео-
перационном периоде наблюдался значительный 
болевой синдром, сопровождаемый умеренно выра-
женным коллатеральным отеком и гиперемией мягких 
тканей послеоперационной области в течение 5  суток. 
По результатам применения волоконного лазера 
с длиной волны 1940 нм, у пациентов 1 группы уровень 
болевых ощущений, которые измеряли по визуально-
аналоговой шкале, достиг минимального уровня к 3-м 
суткам после процедуры (табл.). Коллатеральный отек 
в послеоперационной области у пациентов 1 группы 
был слабо выражен и достигал своего пика также 
к 3-м суткам после операции, в то время как у паци-
ентов второй группы отек достигал пика к 3-м суткам 
и сохранялся до 7 суток (табл.).

При исследовании ран полную эпителизацию 
наблюдали на 6 ± 0,5 сутки у пациентов группы 1 после 
лечения волоконным лазером, у пациентов группы 2 
при традиционном методе лечения — на 15-е сутки, 
p < 0,05. Так, у пациентов группы 1 полную эпите-
лизацию наблюдали на 6,0 ± 0,5 сутки, если площадь 
послеоперационной раны была от 1 до 2 см2, p < 0,05; 
при площади раны от 2 до 3 см2 — на 7,0 ± 0,5 сутки, 

Рис. 1. Вид послеоперационной раны после 
иссечения лазерным аппаратом 

ЛСП — «ИРЭ-Полюс»
Fig. 1. View of the postoperative wound after excision 

by the laser device LSP – “IRE-Polus”

 А B

Рис. 2. А. Вид послеоперационной раны спустя 3 дня 
(иссечение лазерным аппаратом ЛСП — «ИРЭ-Полюс»)

B. Вид послеоперационной раны спустя 10 дней (иссечение 
лазерным аппаратом ЛСП — «ИРЭ-Полюс»)

Fig. 2. A. View of the postoperative wound after 3 days 
(excision with a laser device LSP – “IRE-Polus”)

B. View of the postoperative wound after 10 days 
(excision with a laser device LSP – “IRE-Polus”)
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и на 8,0 ± 0,5 сутки, если площадь раны была более 
от 3 до 5 см2, p < 0,05. При операциях, выполняемых 
с использованием скальпеля, полную эпителизацию 
раны наблюдали на 11,0 ± 0,5 сутки при площади после-
операционной раны от 1 до 2 см2, p < 0,05; на 11,0 ± 0,5 
сутки — при площади раны от 2 до 3 см2, и на 14,0 ± 0,5 
сутки, если площадь раны — от 3 до 5 см2, p < 0,05. 

По результатам экспрессионного исследования обна-
ружено достоверное повышение экспрессии гена IL-28B 
в 2,2 раза (p < 0,05) в группе пациентов, где применялся 
традиционный метод иссечения ткани. Медиана в этой 
группе равна 1,37 (0,63–3,54), в группе с применением 
лазера медиана составила 0,62 (0,34–1,00) (рис. 3A).

При изучении экспрессии гена  defensin beta 1 
в исследуемых выборках достоверных различий обна-
ружено не было, что не позволяет сделать выводы 
о его роли в оценке методов хирургического лечения 
гиперкератозов СОР (рис. 3В). Его экспрессия может 
наблюдаться при сопутствующих заболеваниях СОР, 
являющихся факторами риска гиперкератоза. Данный 
тезис способен стать основой для дальнейшего изу-

чения развития гиперкератозов СОР методом имму-
ногистохимии. 

Заключение 
По результатам проведенного исследования, можно 

сделать вывод, что в качестве биомаркера при оценке 
метода хирургического лечения гиперкератозов сли-
зистой оболочки рта целесообразно определять экс-
прессию гена IL-28B.

Сравнительный анализ эффективности приме-
нения традиционного метода хирургического лечения 
и хирургического лечения с применением волоконного 
лазера с длиной волны 1940 нм у пациентов с гипер-
кератозами СОР продемонстрировал преимущества 
лазерных операций; мы отмечали повышение эффек-
тивности хирургического лечения пациентов данной 
категории за счет уменьшения сроков полной эпители-
зации раны, снижения воспалительной реакции мягких 
тканей в послеоперационной области, сопровождаю-
щегося уменьшением болевого синдрома и коллате-
рального отека. 

Таблица

Характеристика течения послеоперационного периода по группам исследования
Table. Characteristics of the course of the postoperative period

Группа

Болевой синдром 
Pain syndrome

(Медиана в баллах; Median score)

Коллатеральный отек 
Collateral oedema

(Медиана в баллах; Median score) p

Сроки 
эпителизации  

Terms of epitheli-
alization (Медиана.; 

Median)1 сутки 3 сутки 5 сутки 7 сутки 1 сутки 3 сутки 5 сутки 7 сутки

1 группа

15 пациентов 
(48,4%)  — Лазер

3 2 0,13 0 1,67 0,47 0,13 0 <0,05 6,0 ± 0,5

2 группа

16 пациентов 
(51,6%)  — Скальпель

4,6 4,53 3,8 2,73 3,33 4,53 3,6 2,47
<0,05

15,0 ± 0,5

P <0,05 <0,05 <0,05

* — р < 0,05

 А B

Рис. 3. Экспрессия генов IL28B (А) и DEFB1 (В) при использовании различных подходов хирургии
Fig. 3. Expression of IL28B (A) and DEFB1 (B) genes when using different surgery treatment approaches
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Обсуждение
Результаты проведенного исследования подтвер-

дили эффективность применения метода лазерной 
альтерации у пациентов с гиперкератозами СОР по 
данным анализа литературы. Данные, полученные 
по результатам исследования роли экспрессии генов 

IL-28B и  defensin beta 1 в развитии гиперкератозов 
СОР, уникальны и ранее в литературе описаны не были. 
Исследование показало, что диагностический протокол 
иммунокомпрометированных пациентов с гиперкера-
тозами СОР требует дальнейшего совершенствования.
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