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Аннотация
Между кровью и органами, тканями имеются особые барьеры (гистогематические барьеры), функции 

которых представляют собой многоуровневые системы защиты организма, направленные на обеспечение 
общего и локального гомеостаза. Защитная функция охраняемых гистогематическими барьерами органов 
и тканей реализуется за счет изменения проницаемости барьера для того или иного вещества и количественно 
оценивается коэффициентом проницаемости. Углубленных исследований функционирования гистогематиче‑
ских барьеров при красном плоском лишае слизистой оболочки рта не проводилось, тема очень актуальна. 
В данном исследовании у 191 пациента с различными формами красного плоского лишая слизистой оболочки 
рта (с типичной — 43 пациента, с экссудативно-гиперемической — 43 пациента, с эрозивно-язвенной — 47 
пациентов, с гиперкератотической — 24 пациента, с атипичной формой — 28, с буллезной — 6 пациентов) 
установлено нарушение состояния проницаемости гистогематических барьеров для некоторых минеральных 
элементов (цинка, меди, железа, магния), что имеет значение в патогенезе заболевания. Это проявляется 
разнонаправленными изменениями минерального состава сыворотки крови и ротовой жидкости, которые 
имеют взаимосвязь с тяжестью клинического течения заболевания.

Таким образом, определение патогенетической значимости обнаруженных сдвигов позволит решить вопрос 
о возможной коррекции содержания минеральных веществ, оказывающихся в дефиците, путем назначения 
минеральных добавок. При этом ожидаемыми эффектами могут быть облегчение клинического течения 
процесса, более быстрое заживление эрозий и язв в полости рта, улучшение общего состояния пациентов 
и повышение качества их жизни.

Ключевые слова: красный плоский лишай, слизистая оболочка рта, цинк, медь, железо, магний, пато-
генез, гистогематические барьеры, проницаемость
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Annotation
Between the blood and the organs, between the blood and tissues there are special barriers (blood-tissue barriers), which represent 

the multilevel security system of the organism, aimed at providing general and local homeostasis. The protective function of organs 
and tissues that are protected by blood-tissue barriers is realized by the changes of the permeability barrier for certain substances and is 
quantitatively estimated by the permeability coefficient (PC). In-depth studies of the functioning of blood-tissue barriers in lichen planus 
of the oral mucosa (LP OM) are relevant today. But they have not been conducted yet. In this study were involved 191 patients with 
various forms of lichen planus of the oral mucosa ( typical — 43 patients, exudative — hyperemic — 43 people, erosive-ulcerative  — 
47 patients, hyperkeratotic — 24 people, atypical — 28 patients, bullous — 6 people) a violation of a permeability condition of the 
blood-tissue barriers for some mineral elements (zinc, copper, iron, magnesium), which is of importance in the pathogenesis of the 
disease was found.

This manifests itself in multidirectional changes in mineral composition of blood serum and oral fluid, which correlate to the severity 
of the clinical course of the disease. Thus, the definition of pathogenetic importance of the detected changes will allow solving the 
issue of a possible correction of the mineral content, resulting in a deficit, by assigning mineral supplements. The expected effects can 
be a relief of the clinical course of the process, a more rapid healing of erosions and ulcers in the mouth, improvement of the general 
condition of patients and improving their quality of life.
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Введение
Представление о внутренних (тканевых) барьерах 

является последовательным развитием представлений 
о постоянстве внутренней среды организма. Общей 
внутренней средой (жидкой основой организма 
по Кеннону) для всех органов и тканей является 
кровь. Но клетки органов с кровью не соприкасаются. 
Для каждого органа существует своя собственная 
микросреда — тканевая (интерстициальная) или вне‑
клеточная жидкость, являющаяся непосредственной 
питательной средой органов и тканей [5].

Л. С. Штерн впервые предположила, что между 
кровью и органами, тканями имеются особые барьеры 
(гистогематические барьеры), функции которых пред‑
ставляют собой многоуровневые системы защиты 
организма, направленные на обеспечение общего 
и локального гомеостаза. Именно они регулируют 
переход из крови в тканевую жидкость веществ, необ‑
ходимых для дыхания, питания, роста и смены клеток, 
одновременно способствуя удалению из микросреды 
промежуточных продуктов обмена [5].

С учетом места расположения, барьеры разде‑
ляются на гематоэнцефалический (между кровью 
и мозгом), гематоофтальмический (между кровью 
и тканями глаза), плацентарный (между организмами 
матери и плода), гематосаливарный (между кровью 
и внутренним содержимым слюнных желез) и т. д. [5]. 
Все они отличаются друг от друга своими физиологи‑
ческими свойствами, строением.

Морфологическим субстратом гистогематических 
барьеров в слизистой оболочке рта являются эндоте‑
лиальные клетки кровеносных сосудов, секреторные 
клетки слюнных желез, клетки выводных протоков 
слюнных желез, сопровождающие их миоэпители‑
альные клетки, а также внеклеточный матрикс соб‑
ственной пластинки слизистой оболочки из коллаге‑
новых и эластических волокон, пространство между 
которыми заполнено гелеподобным веществом, во 
многом определяющим транспортные процессы 
в интерстициальном пространстве [3]. Миоэпите‑
лиальные клетки своими отростками охватывают 
снаружи секреторные клетки и вставочные протоки, 
и их сокращение способствует выведению слюны. 
Выводные протоки в норме окружены рыхлой волок‑
нистой соединительной тканью, также способству‑
ющей транспортным процессам.

Гистогематические барьеры проницаемы избира‑
тельно. Они пропускают в тканевую жидкость органа 
только определенные вещества — это не поддается 
объяснению законами физики или химии, учитыва‑
ется лишь физиологическая значимость для орга‑
низма этих веществ [5]. Состоянием барьера в значи‑
тельной степени определяется деятельность любого 
органа — а точная и бесперебойная работа всей 
барьерной системы организма способствует сохра‑
нению гомеостаза в целом. Но барьеры не только 

защищают органы и ткани от вредных веществ. 
Они еще и регулируют поступление в органы необ‑
ходимых для их питания и обмена составных частей 
крови (белков, жиров, углеводов, солей, микроэле‑
ментов). Они активны и пластичны, их проницае‑
мость может меняться в зависимости от требований, 
предъявляемых клетками. 

Защитная функция охраняемых гистогематиче‑
скими барьерами органов и тканей реализуется за 
счет изменения проницаемости барьера для того или 
иного вещества и количественно оценивается коэф‑
фициентом проницаемости (КП) [5].

Проницаемость — одно из свойств барьера, 
бесспорный механизм его функционирования, 
регулируемый морфологическими, физическими, 
химическими, физиологическими факторами. Про‑
ницаемость гистогематических барьеров является 
результатом жизнедеятельности его анатомических 
элементов, чем объясняется и особая селективность, 
которая не исчезает полностью, а лишь изменяется 
при некоторых патологических состояниях: прони‑
цаемость может увеличиваться для одних веществ 
и уменьшаться или не изменяться для других [5, 6].

Углубленных исследований функционирования 
ГГБ при красном плоском лишае слизистой обо‑
лочки рта (КПЛ СОР) не проводилось, тема очень 
актуальна. Это обусловлено ростом заболеваемости 
КПЛ СОР среди населения, учащением случаев мани‑
фестации в молодом возрасте, увеличением частоты 
тяжелых и резистентных к лечению клинических 
форм [6]. Нередко заболевание носит непрерывный 
рецидивирующий характер с короткими периодами 
ремиссий. До настоящего времени патогенетические 
механизмы возникновения красного плоского лишая 
слизистой оболочки рта (КПЛ СОР) остаются неяс‑
ными и являются предметом широкого обсуждения 
стоматологов, дерматологов [1, 2, 4, 7–25, 28, 29].

Целью работы явилось изучение функциониро‑
вания гистогематических барьеров при различных 
формах красного плоского лишая слизистой оболочки 
рта.

Материал и методы
Для изучения функционирования гистогематиче‑

ских барьеров при КПЛ СОР в проведенном нами 
исследовании участвовал 191 человек с различными 
формами данного заболевания (с типичной — 43 паци‑
ента, с экссудативно-гиперемической — 43 пациента, 
с эрозивно-язвенной — 47 пациентов, с гиперкерато‑
тической — 24 пациента, с атипичной формой — 28 
пациентов, с буллезной — 6 пациентов), 30 пациентов 
без КПЛ СОР составили контрольную группу. Эле‑
ментный состав сыворотки крови и ротовой жидкости 
(цинка, меди, железа, магния) определяли методом 
атомно-абсорбционной спектрофотометрии в пла‑
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мени ацетилен-воздух. Затем, в целях определения 
направленного транспорта данных минеральных 
элементов, отражающих функционирование гисто‑
гематических барьеров, рассчитали коэффициент 
соотношения сыворотка крови / ротовая жидкость.

Статистическая обработка данных выполнялась 
с помощью методов медико-биологической стати‑
стики. Для исследования влияния нескольких фак‑
торных признаков на количественный зависимый 
признак в работе использовался параметрический 
дисперсионный анализ. Сила влияния фактора, обо‑
значаемая символом η², отражает долю (в %) измен‑
чивости результативного признака, которую можно 
объяснить действием одного фактора или сочетанием 
действия нескольких факторов. Для оценки значи‑
мости влияния факторов на результативный показа‑
тель использовался критерий Фишера.

Результаты и их обсуждение
Значения коэффициента соотношения сыворотка 

крови / ротовая жидкость (η²=10%, F=4, p <  0.001) 
зависели от фактора «групповой принадлежности». 
В частности, средние уровни коэффициента соот‑
ношения в контрольной группе и «типичной» 
и «гиперкератотической» группах оказались доста‑
точно близки (1.58±0.18, 1.67±0.39 и 1.68±0.17 соот‑
ветственно) и значимо не различались (p > 0.7). Тем 
не менее, заметна тенденция к росту коэффициента 
соотношения при переходе от «типичной» формы 
к «экссудативно-гиперемической» и далее «эро‑
зивно-язвенной» (1.67±0.39, 2.20±1.11 и 2.64±2.27 
соответственно), а также от «гиперкератотической» 
к «атипичной» и «буллезной» (1.68±0.17, 1.86±0.28 
и 2.02±0.28 соответственно). В первой группе 
больных с типичной формой КПЛ СОР последова‑
тельный рост коэффициента соотношения оказался 
статистически значимым, однако различия коэффи‑
циента соотношения у больных с «экссудативно-
гиперемической» и «эрозивно-язвенной» формами 
оказались недостоверными (p > 0.08) (рис. 1). 

Следует отметить, что особенностью этих двух 
форм КПЛ СОР является резкое (кратное) нарастание 
внутригрупповой вариабельности. Поэтому достовер‑
ность различий между ними оценивали непараметри‑
ческим критерием Манна-Уитни. Проверка показала, 
что наблюдаемые между этими формами КПЛ СОР 
внешне достаточно заметные различия уровней КС 
статистически незначимы (p > 0.06). Незначимой 
по U-критерию оказалась и разница уровней КС 
«атипичной» и «буллезной» форм (p > 0.51). Однако 
нарастание коэффициента соотношения при этих 
формах КПЛ СОР по отношению к контрольной 
группе и группе с «гиперкератотической» формой 
оказалось достоверным по всем критериям.

Анализ величины коэффициента соотношения 
позволил установить значительные изменения функ‑

циональной активности ГГБ. Значимое повышение 
его функциональной активности со снижением 
проницаемости для цинка установлено у больных 
с тяжелым клиническим течением КПЛ СОР. 

Не менее важным микроэлементом, участвующим 
во многих биохимических процессах, является медь.

Зависимость от фактора «групповой принадлеж‑
ности» коэффициента соотношения сыворотка крови 
/ ротовая жидкость для меди оказалась более слабой 
(рис. 2), хотя и значимой (η²=13%, F=9.9. p << 0.0001). 

Средние уровни КС значимо увеличиваются от 
«типичной» формы к «экссудативно-гиперемиче‑
ской» и далее «эрозивно-язвенной» (11.2±2.3, 12.0±1.5 
и 13.0±3.2 соответственно), а так же от «гиперкера‑
тотической» к «атипичной» и «буллезной» (11.0±0.7, 
11.5±0.8 и 13.6±1.8 соответственно). Средние уровни 
коэффициента соотношения для меди были близки или 
практически совпадали в парах «типичная» — «гипер‑
кератотическая», «экссудативно-гиперемическая» — 
«атипичная» и «эрозивно-язвенная» — «буллезная». 
Различия средних уровней в этих парах были стати‑
стически незначимы — p > 0.68, p > 0.06 и p > 0.93 

Рис. 1. Коэффициенты соотношения сыворотка крови / ротовая 
жидкость для цинка в группах больных с разными формами КПЛ 

СОР до лечения. 
По оси ординат — значения коэффициента соотношения. По оси 

абсцисс — контрольная группа, формы КПЛ СОР: 1 — типичная 
форма, 2 — экссудативно-гиперемическая, 3 — эрозивно-язвенная, 

4 — гиперкератотическая, 5 — атипичная, 6 — буллезная 
форма. ГДИ — границы доверительного интервала для средних 

значений, СО — стандартная ошибка среднего значения 
Fig. 1. Odds ratios (coefficient of proportion) serum / oral fluid for zinc in 

groups of patients with different forms of LP OM before the treatment. 
Y-axis — values of the ratio. The abscissa shows control group 

(reference group), forms of LP OM (OLP forms): 1 — a typical form, 
2 — exudative-hyperemic, 3 — erosive-ulcerative, 4 — hyperkeratotic, 

5 — atypical, 6 — bullous form. CIL — confidence limits for the 
average values (CIL — confidence interval limit), SE — standard 

error of the mean (SE — standard error of average value)
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соответственно. Для последней пары разница была 
незначима и по критерию Манна-Уитни (p > 0.39).

Значения коэффициента соотношения сыворотка 
крови/ ротовая жидкость отражают транспортную 
функцию ГГБ для микроэлемента меди.

Больные КПЛ СОР с тяжелым клиническим тече‑
нием имели более высокое значение коэффициента 
соотношения для меди, что свидетельствовало о сни‑
жении проницаемости ГГБ для меди и нарушении ее 
направленного транспорта в ротовую жидкость.

По значению коэффициента соотношения для 
цинка и меди клинические проявления КПЛ СОР 
у больных с тяжелым течением заболевания (эро‑
зивно-язвенная, буллезная, экссудативно-гипереми‑
ческая формы) отличались от клинических прояв‑
лений у больных с более легким течением КПЛ СОР 
(типичная форма). 

В отношении коэффициента соотношения сыво‑
ротка крови / ротовая жидкость для железа прослежи‑
вается закономерность (η²=86%, F=629, p << 0.0001) 
(рис. 3). Уровень коэффициента соотношения при 
всех формах КПЛ СОР выше, чем в контрольной 
группе (2.66±0.11). Значения коэффициента соотно‑

шения для железа существенно и значимо нарастают 
от «типичной» формы КПЛ СОР к «экссудативно-
гиперемической» и далее к «эрозивно-язвенной» 
(3.08±0.17, 4.06±0.26 и 5.64±0.36 соответственно). 
При «буллезной» форме значение коэффициента 
соотношения (5.21±0.50) очень близко к показателю 
коэффициента соотношения при «эрозивно-язвенной» 
форме, хотя и достоверно ниже его. Различие уровней 
коэффициента соотношения в этих случаях подтверж‑
дает и критерий Манна-Уитни (p  <  0.03). При «гипер‑
кератотической» и «атипичной» формах значения КС 
близки (3.24±0.12 и 3.20±0.29, соответственно) и зна‑
чимо не различаются (p > 0.56).

По коэффициенту соотношения сыворотка крови 
/ ротовая жидкость оценивалось функционирование 
ГГБ для железа.

Больные КПЛ СОР с тяжелым клиническим тече‑
нием имели более высокое значение коэффициента 
соотношения для железа, аналогично, как для цинка 
и меди, что свидетельствовало о снижении проница‑
емости ГГБ для железа и нарушении его направлен‑
ного транспорта в ротовую жидкость. Это позволяет 
полагать, что основной вклад в различия коэффици‑

Рис. 2. Коэффициенты соотношения сыворотка крови / ротовая 
жидкость для меди в группах больных с разными формами КПЛ СОР 

до лечения. 
По оси ординат значения коэффициента соотношения. По оси 

абсцисс контрольная группа, формы КПЛ СОР: 1 — типичная 
форма, 2 — экссудативно-гиперемическая, 3 — эрозивно-язвенная, 

4 — гиперкератотическая, 5 — атипичная, 6 — буллезная 
форма. ГДИ — границы доверительного интервала для средних 

значений, СО — стандартная ошибка среднего значения
Fig. 2. Coefficients of correlation of serum / oral fluid for copper in groups 

of patients with different forms of LP OM before the treatment. 
Y-axis — values of the ratio. The abscissa shows control group 

(reference group), forms of LP OM (OLP forms): 1 — a typical form, 
2 — exudative-hyperemic, 3 — erosive-ulcerative, 4 — hyperkeratotic, 

5 — atypical, 6 — bullous form. CIL — confidence limits for the 
average values (CIL — confidence interval limit), SE — standard 

error of the mean (SE — standard error of average value)

Рис. 3. Коэффициенты соотношения сыворотка крови / ротовая 
жидкость для железа в группах больных с разными формами КПЛ 

СОР до лечения. 
По оси ординат значения коэффициента соотношения. По оси 

абсцисс контрольная группа, формы КПЛ СОР: 1 — типичная 
форма, 2 — экссудативно-гиперемическая, 3 — эрозивно-язвенная, 

4 — гиперкератотическая, 5 — атипичная, 6 — буллезная 
форма. 15 ГДИ — границы доверительного интервала для средних 

значений, СО — стандартная ошибка среднего значения
Fig. 3. Coefficients of correlation of serum / oral fluid for iron in groups of 

patients with different forms of LP OM before the treatment. 
Y-axis — values of the ratio. The abscissa shows control group 

(reference group), forms of LP OM (OLP forms): 1 — a typical form, 
2 — exudative-hyperemic, 3 — erosive-ulcerative, 4 — hyperkeratotic, 

5 — atypical, 6 — bullous form. CIL — confidence limits for the 
average values (CIL — confidence interval limit), SE — standard 

error of the mean (SE — standard error of average value)
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ента соотношения вносит именно разница в количе‑
стве микроэлемента в ротовой жидкости.

В научных публикациях указывается, что КПЛ 
нередко сопровождается дефицитом витамина B12, 
фолиевой кислоты, железа, витаминов B1 и B6 [26]; 
также показана взаимосвязь между дефицитом железа 
в крови и тяжестью течения КПЛ [27]. 

Результаты настоящего исследования в целом 
согласуются с этими данными. Важной особенно‑
стью выявленных изменений, на наш взгляд, явля‑
ется выраженное снижение концентрации железа 
в ротовой жидкости при практически нормальном 
его уровне в сыворотке крови. То есть можно сде‑
лать вывод о проницаемости ГГБ в отношении 
железа: коэффициент соотношения по железу во 
всех обследованных группах пациентов суще‑
ственно превышал контрольные значения, что 
говорит о снижении скорости транспорта железа 
в первичную слюну. Не  исключено, что низкий уро‑
вень железа в ротовой жидкости влияет на течение 
воспалительного процесса, способствуя переходу 
КПЛ СОР в более тяжелые формы. Это предполо‑
жение подтверждается взаимосвязью между тяже‑
стью клинического течения заболевания и уровнем 
железа в ротовой жидкости. 

Зависимость от фактора «групповой принад‑
лежности» значения коэффициента соотношения 
сыворотка крови / ротовая жидкость для магния 
η²=62%, F=59, p << 0.0001 (рис. 4): максимальное 
среднее значение КС (0.94±0.16) было выявлено 
в контрольной группе. Значение практически вдвое 
больше, чем при всех формах КПЛ СОР. Хорошо 
заметна и статистически достоверная тенденция 
к увеличению среднего уровня коэффициента 
соотношения от «типичной» формы КПЛ СОР 
к «экссудативно-гиперемической» и далее к «эро‑
зивно-язвенной» (0,47 ±0,08, 0,52±0,14 и 0,56±0,14 
соответственно). Средние уровни коэффициента 
соотношения для «атипичной» и «буллезной» форм 
практически совпадали и значимо не различались 
(0,52±0,03 и 0,51±0,02, p >  0,85). 

Значения коэффициента соотношения при 
«типичной» и «гиперкератотической» формах КПЛ 
СОР (0,47±0,08 и 0,48±0,06, p > 0,81) практически 
совпадали. Таким образом, хотя и в зеркальном виде, 
картина группового распределения значений коэф‑
фициента соотношения напоминает распределение 
содержания магния в ротовой жидкости. Это также 
позволяет полагать, что на значение коэффициента 
соотношения, как для железа, так и для магния в наи‑
большей степени влияет именно содержание данного 
микроэлемента в ротовой жидкости. 

Заключение
У пациентов с красным плоским лишаем слизи‑

стой оболочки рта установлено нарушение состояния 
проницаемости ГГБ для некоторых минеральных 
элементов (цинка, меди, железа, магния), что имеет 
значение в патогенезе заболевания. Это проявля‑
ется разнонаправленными изменениями минераль‑
ного состава сыворотки крови и ротовой жидкости, 
которые имеют взаимосвязь с тяжестью клинического 
течения заболевания.

Таким образом, определение патогенетической 
значимости обнаруженных сдвигов позволит решить 
вопрос о возможной коррекции содержания мине‑
ральных веществ, оказывающихся в дефиците, путем 
назначения минеральных добавок. При этом ожида‑
емыми эффектами могут быть облегчение клиниче‑
ского течения процесса, более быстрое заживление 
эрозий и язв в полости рта, улучшение общего состо‑
яния пациентов и повышение качества их жизни.

Рис. 4. Коэффициенты соотношения сыворотка крови / ротовая 
жидкость для магния в группах больных с разными формами КПЛ 

СОР до лечения. 
По оси ординат значения коэффициента соотношения. По оси 
абсцисс контрольная группа, формы КПЛ СОР: 1 — типичная, 

2 — экссудативно-гиперемическая, 3 — эрозивно-язвенная, 
4 — гиперкератотическая, 5 — атипичная, 6 — буллезная. 
15 ГДИ — границы доверительного интервала для средних 
значений, СО — стандартная ошибка среднего значения.

Fig. 4. Coefficients of correlation of serum / oral fluid for magnesium in 
groups of patients with different forms of LP OM before the treatment. 

Y-axis — values of the ratio. The abscissa shows control group 
(reference group), forms of LP OM (OLP forms): 1 — a typical form, 

2 — exudative-hyperemic, 3 — erosive-ulcerative, 4 — hyperkeratotic, 
5 — atypical, 6 — bullous form. CIL — confidence limits for the 
average values (CIL — confidence interval limit), SE — standard 

error of the mean (SE — standard error of average value)
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