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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы диссертации.
В дерматологической практике выделена группа заболеваний, 

характеризующихся хроническим рецидивирующим течением, 
разнообразием клинических проявлений, неоднозначных в 
этиопатогенетическом отношении и объединенная по признаку наличия 
эозинофилии крови, или тканей, или крови и тканей. В последние годы 
эозинофилы привлекают внимание исследователей как функционально 
активные, патогенетически значимые эффекторные клетки воспаления. В 
течение ряда последних лет активно изучается патогенетическая роль 
эозинофильных лейкоцитов, их белков и ферментов, факторов их активации 
в красном костном мозге, крови и тканях в возникновении, особенностях 
течения этих заболеваний.

Изучение патогенетической роли эозинофильных лейкоцитов связаны 
с необходимостью подбора терапевтических средств, воздействующих на 
эозинофилассоциированные факторы. Поэтому выделение и дальнейшее 
исследование эозинофильных заболеваний, и в том числе эозинофильных 
дерматозов в отдельную группу целесообразно с точки зрения понимания 
роли этих клеток в воспалительных процессах различной локализации и 
распространенности, наличия возможной взаимосвязи между ними, 
определение единых подходов к их лечению, разработке новых 
лекарственных средств и методов терапии, направленных на подавление 
патологического влияния продуктов этих клеток и активирующих их 
факторов.

Однако клиническое значение эозинофилии и функциональное их 
состояние являются малоизученными. Так, при атопическом дерматите 
обнаруживается широкий диапазон выраженности эозинофилии, этот 
признак не всегда проявляется во время обострения заболеваний. Поэтому 
изучение взаимосвязей между эозинофилией, функциональной активностью 
эозинофилов и особенностями клиники распространенных заболеваний кожи 
является одним из актуальных направлений изучения патогенеза кожных 
заболеваний.

Связь работы с крупными научными программами, темами.
Данная тема выполнена как часть работы общего плана НИР кафедры 

кожных и венерических болезней Витебского государственного 
медицинского университета “Разработка комбинированной терапии больных 
хроническими дерматозами и болезней придатков кожи с учетом 
аллергологических, иммунологических и патоморфологических данных” 
(сроки исполнения -  01.2000-01 10.2002 г.). Номер государственной
регистрации -  2000967.
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Цель и задачи исследования.
Целью настоящего исследования явилось определить клиническое 

значение уровня эозинофилии, функционального состояния эозинофилов и 
морфофункциональных нарушений кожи при атопическом дерматите (АД), 
неатопическом нейродермите (НН) и многоформной экссудативной эритеме 
(МЭЭ).

В соответствии с целью исследования были поставлены основные 
задачи:

1. Выяснить взаимосвязь между тяжестью дерматоза и выраженностью 
эозинофилии у больных атопическим дерматитом.

2. Сравнить динамику эозинофилии у больных атопическим дерматитом, 
неатопическим нейродермитом, многоформной эксудативной эритемой.

3. Оценить функциональное состояние эозинофильных лейкоцитов у 
больных атопическим дерматитом, неатопическим нейродермитом, 
многоформной эксудативной эритемой.

4. Выяснить взаимосвязь между функциональной активностью 
эозинофилов, выраженностью эозинофилии и клиническими особенностями 
атопического дерматита, неатопического нейродермита и многоформной 
эксудативной эритемы.

5. Установить характер и особенности патоморфологических изменений в 
коже больных атопическим дерматитом при различных клинических 
вариантах и многоформной эксудативной эритемой.

Г ипотеза.
Фактор эозинофилии является существенным при оценке тяжести 

течения дерматозов, прогноза заболевания и возможности наличия 
сопутствующей значимой патологии, оценки проводимой терапии и 
необходимости коррекции схемы лечения и обследования больного.

При атопическом дерматите оценка эозинофилии и функционального 
состояния эозинофилов имеет особую важность вследствие гетерогенности 
патогенеза заболевания и многовариантности клинических проявлений. 
Морфологические и гистоэнзимологические изменения в коже 
соответствуют клиническим особенностям атопического дерматита и 
многоформной экссудативной эритемы.

Научная новизна работы.
1. Установлена взаимосвязь между тяжестью атопического дерматита и 

эозинофилией с выделением трех степеней по клиническому индексу 
атопии и эозинофилии крови.

2. Установлено изменение функциональной активности эозинофилов 
цитохимическим методом по изменению накопления катионных белков 
в цитоплазме при атопическом дерматите, неатопическом 
нейродермите и многоформной экссудативной эритеме с выделением 
трех групп больных атопическим дерматитом по признаку различного
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3. уровня функциональной активности эозинофилов и ее динамики под 
влиянием лечения.

4. В результате патоморфологических, гистохимических и 
гистоэнзимологических исследований установлена гетерогенность 
клинических форм атопического дерматита в отношении 
выраженности деструктивных и компенсаторно-приспособительных 
признаков, первые из которых преобладают при эритродермической 
форме, вторые — при эритематозно-сквамозной с лихенизацией формах; 
дана развернутая характеристика деструктивных и компенсаторно -  
адаптационных изменений в коже при многоформной экссудативной 
эритеме.

Практическая и экономическая значимость полученных 
результатов

В работе показано, что эозинофилия отражает степень тяжести 
атопического дерматита и является критерием эффективности лечения 
эозинофильных заболеваний, в связи с чем для получения оптимальных 
результатов лечения и сокращения его сроков целесообразно назначение 
системной глюкокортикоидной терапии при установлении эозинофилии 
периферической крови средней и высокой степени (10.79+1.65%), а также 
при эритродермической форме атопического дерматита как патогенетической 
составляющей комплексного лечения. Предложен диагностический алгоритм 
обследования больных с эозинофилией, включающий скрининговый и 
углубленный этапы, которые используются в практике ряда кожно­
венерологических диспансеров республики и в процессе преподавания на 
кафедре дерматовенерологии Витебского государственного медицинского 
университета. Полученные в работе данные комплексных морфологических 
исследований позволяют рекомендовать их в повседневной практике 
дерматолога для определения преимущественных направлений терапии при 
различных клинических формах атопического дерматита, а также 
рекомендовать их к использованию в постдипломном образовании врача, а 
также могут быть использованы для определения показаний к применению 
новых наружных лекарственных препаратов.

Основные положения диссертации, выносимые на защиту
1. Выраженность эозинофилии периферической крови отражает тяжесть 

течения АД. Снижение уровня эозинофилии отражает эффективность 
терапевтических мероприятий при АД, МЭЭ и НН.

2. Патогенетическую значимость эозинофилов при АД, МЭЭ и НН и их 
клиническое значение отражают увеличение эозинофилов в 
периферической крови и повышение их функциональной активности, 
регистрируемой по изменению содержания катионных белков в 
цитоплазме, а также изменение этих показателей в результате лечебных 
мероприятий.
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3. Характер и степень проявления деструктивных и компенсаторно­
приспособительных изменений в коже больных АД отчетливо связаны с 
клиническими формами заболевания, а также отражают различный 
механизм поражения кожи при АД и МЭЭ.

Личный вклад соискателя
Тема диссертации, ее методическое решение предложены научным 

руководителем профессором, д.м.н. В.П. Адаскевичем. Цель и задачи 
диссертации сформулированы заочным аспирантом совместно с научным 
руководителем.

Клинические исследования (анамнез, объективное исследование 
больных и лиц группы контроля, заполнение стационарных карт, кураиия 
больных, их обследование и лечение, заполнение карт клинического 
обследования и карт клинического индекса атопии с их последующим 
анализом) выполнены соискателем самостоятельно.

Общеклиническое лабораторное исследование выполнено в условиях 
клинической лаборатории Витебского областного клинического кожно­
венерологического диспансера.

Исследование катионных протеинов цитохимическим методом 
проводилось лично диссертантом; методическая помощь оказывалась 
профессором кафедры лабораторной диагностики ВГМУ, д.м.н. И.А. 
Новиковой и научным сотрудником иммунологического отдела ЦНИЛ 
ВГМУ Ж.В. Хотетовской.

Биопсии кожи у больных и лиц контрольной группы выполнены 
лично диссертантом, микропрепараты приготовлены в морфологическом 
отделе ЦНИЛ ВГМИ, исследование микропрепаратов кожи выполнено под 
непосредственным руководством доктора медицинских наук, профессора, 
заведующего кафедрой гистологии, цитологии и эмбриологии ВГМУ О.Д. 
Мядельца.

Статистическая и графическая обработка полученных данных, 
иллюстративный материал (таблицы, рисунки) выполнены диссертантом 
самостоятельно. Написание диссертации выполнено диссертантом 
самостоятельно.

Апробация результатов диссертации
Результаты исследований доложены на научно -  практическом 

семинаре “Актуальные вопросы детской дерматологии” (г.Витебск, 30 
октября 1997 г.), IV Республиканской научной конференции студентов и 
аспирантов республики Беларусь (07-09. 09. 1998 г.), 57-й научной сессии 
ВГМУ “Фундаментальные достижения науки и клинической медицины и 
фармации” (Витебск, 2002), XI Конгрессе Европейской Академии 
дерматовенерологии (г.Прага, 02-06. 10. 2002 г.) в виде стендового доклада, 
IV Конгрессе Балтийской Ассоциации дерматовенерологии (г.Таплинн, 22-25 
мая 2003 г.) в виде стендового доклада, научно-практической конференции 
“Дерматовенерология на рубеже III тысячелетия” (г.Минск, 19 июня 2003 г.),
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XII Конгрессе Европейской Академии дерматовенерологии (г.Барселона, 15- 
18. 10. 2003 г.) в виде стендового доклада.

Изданы методические рекомендации “Эозинофильные дерматозы: 
классификация, клиника, диагностика”, утвержденные М3 РБ 27.02. 2001г. 
(регистрационный № 159-0011), материалы которых используются в работе 
кожно-венерологических диспансеров, в учебном процессе на кафедре 
кожных и венерических болезней ВГМУ (9 актов внедрений).

Опубликованность результатов
По теме диссертации опубликовано 23 научные работы: в

рецензируемых научных журналах -  3, рецензируемых сборниках научных 
трудов — 9, в материалах конференций и конгрессов -  7, в сборниках тезисов 
докладов -  4, а также раздел монографии “Дерматозы эозинофильные и 
нейтрофильные” и методические рекомендации “Эозинофильные дерматозы: 
классификация, клиника и диагностика”, утвержденные Министерством 
здравоохранения Республики Беларусь в 2001 г. Из них в зарубежных 
изданиях — 6 работ, в моноавторстве -  8 работ, лично написанных 160 
страниц текста.

Структура и объем диссертации
Диссертация изложена на 115 страницах текста (без списка 

литературы - 97 страниц), отпечатана на принтере. Работа иллюстрирована 
17 таблицами, 30 рисунками (объем -  20 страниц). Диссертация состоит из 
оглавления, перечня условных обозначений, введения, общей характеристики 
работы, основной части, заключения, списков использованных литературных 
источников и приложений. Основная часть включает 6 глав, в которых 
представлены: обзор литературы, материал и основные методы
исследования, результаты клинического исследования и исследования 
функциональной активности эозинофилов у больных атопическим 
дерматитом, многоформной эксудативной эритемой, неатопическим 
нейродермитом, результаты патоморфологического исследования кожи 
больных атопическим дерматитом и больных многоформной эксудативной 
эритемой, обсуждение полученных результатов исследования, обобщающие 
выводы исследования. Список литературы включает 236 источников 
(отечественных - 74, зарубежных - 162).

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Объект и методы исследования.
Предметом исследования данной работы является эозинофилия 

периферической крови и пораженной кожи, связь ее с клиническими 
проявлениями дерматозов, динамика показателя при АД, НН и МЭЭ, 
функциональное состояние эозинофильных лейкоцитов у здоровых лиц и у
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больных с АД, НН и МЭЭ, морфофункциональное состояние кожи больных 
АД и МЭЭ.

Обследованы 148 больных атопическим дерматитом, неатопическим 
нейродермитом и многоформной экссудативной эритемой.

Анализ клинико-лабораторных показателей (определение 
клинического индекса атопии, определение эозинофилии капиллярной крови) 
выполнен у 114 больных с различными клиническими формами атопического 
дерматита, 19 больных неатопическим нейродермитом и у 20 больных 
многоформной эксудативной эритемой.

Изучение функциональной активности эозинофилов по определению 
катионных белков эозинофилов цитохимическим методом проведено у 37 
больных атопическим дерматитом, 9 больных неатопическим 
нейродермитом, 9 больных многоформной эксудативной эритемой. Группу 
сравнения составили 10 здоровых добровольцев.

Патоморфологические и морфофункциональные изменения кожи 
изучены у 13 больных с различными клиническими формами атопического 
дерматита и у 3 больных многоформной экссудативной эритемой. Группа 
контроля состояла из 6 практически здоровых добровольцев.

Полученный цифровой материал обрабатывали методами 
вариационной статистики. Вычисляли среднюю арифметическую, ошибку 
средней арифметической, коэффициент достоверности, коэффициент 
корреляции. Статистическая обработка результатов исследования 
осуществлялась при помощи программ Microsoft Excel, STATISTICA 5.5. с 
использрванием методов Стьюдента, Спирмана, корреляционного анализа. 
Различия считали достоверными при уровне значимости равном или 
меньшем 0,05 (р<0,05). Показатели коррелировали, если коэффициент 
корреляции был равен или превышал 0,4 (г>0.4).

ВЗАИМООТНОШЕНИЯ МЕЖДУ УРОВНЕМ ЭОЗИНОФИЛИИ И 
КЛИНИЧЕСКОЙ ХАРАКТЕРИСТИКОЙ БОЛЬНЫХ АТОПИЧЕСКИМ

ДЕРМАТИТОМ
По результатам анализа соотношения КИА и эозинофилии группа 

больных атопическим дерматитом из 113 больных разделена на три 
подгруппы: с легким (п=20), среднетяжелым (п=84) и тяжелым (п=19) 
течением болезни. При легком течении эозинофилия крови составила 
4.2+0.72%, при среднетяжелой- 5.73+0.58%, в подгруппе с тяжелым течением 
-  10.79+1.65% в лейкограмме. В каждой последующей подгруппе имело 
место увеличение случаев эозинофилии как в абсолютном, так и в 
относительном выражении: соответственно у 5, 28 и 16 больных в каждой 
последующей подгруппе, что составило 25%, 39% и 74%. Результаты 
корреляционного анализа показали, что значимость эозинофилии при 
различной степени тяжести дерматоза неодинакова. Так, при легкой степени 
тяжести вза1мосвязь между количеством эозинофилов периферической крови 
и КИА отсутствует -  г=0.21. При среднетяжелой и тяжелой формах между
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этими показателями выявлены положительные связи средней силы — 
соответственно г=0.54 и г=0.64. Картина динамики эозинофилии, 
определенной до и после лечения, подтверждает результаты 
корреляционного анализа: в первой подгруппе КИА эозинофилия полностью 
регрессиривала во всех случаях, во второй подгруппе определились три 
варианта динамики эозинофилии — регресс у 50% больных, снижение у 32% и 
возрастание у 18% больных, что ассоциировалось соответственно с 
регрессом, уменьшением и усилением клинических симптомов болезни. 
Таким образом, при более тяжелых формах болезни эозинофилия является 
более часто наблюдаемым признаком, выраженность эозинофилии 
увеличивается с возрастанием степени тяжести заболевания. С увеличением 
степени тяжести АД уменьшалось число случаев полного регресса 
эозинофилии от 100% в группе больных с легким течением до 36% на фоне 
дезинтоксикационной и системной глюкокортикоидной терапии в группе с 
наиболее тяжелым течением, ассоциируясь с более медленной 
положительной динамикой клинических симптомов. Таюм образом, 
показатель эозинофилии отражает степень тяжести и эффективности лечения 
АД.

ВЗАИМООТНОШЕНИЯ МЕЖДУ УРОВНЕМ ЭОЗИНОФИЛИИ И 
КЛИНИЧЕСКОЙ ХАРАКТЕРИСТИКОЙ БОЛЬНЫХ 
МНОГОФОРМНОЙ ЭКСУДАТИВНОЙ ЭРИТЕМОЙ,

НЕ АТОПИЧЕСКИМ НЕЙРОДЕРМИТОМ.

У больных НН и МЭЭ эозинофилия чаще имела место в случаях 
сочетания дерматоза и сопутствующей патологии, полный или существенный 
регресс эозинофилии сочетался с регрессом клинических проявлений при НН 
и клиническим выздоровлением при МЭЭ.

Группу больных многоформной экссудативной эритемой составили 5 
мужчин и 9 женщин в возрасте от 33 до 71 года. У всех пащентов 
предполагалось наличие инфекционно-зависимого варианта заболевания. У 8 
больных имелись сопутствующие хронические заболевания. Эозинофилия 
выявлена у 8 больных (57%) и составляла от 6% до 19% в лейкограмме, 5 из 
них имели сопутствующую патологию. После проведенного лечения и 
регресса клиники эозинофилия полностью регрессировала у 4 больных, 
уменьшилась значительно (от 8-19% до 6%) у 4 больных. В группу больных 
неатопическим нейродермитом вошли 13 мужчин и 7 женщин в возрасте от 
17 до 66 лет. Средний возраст больных составил 49.25+3.11 лет, что 
достоверно отличается от среднего возраста больных группы АД — 
20.85+0.58. Эозинофилия выявлена у 7 больных, что составило 35%, из них у 
6 - от 6% до 11%, у 1 — 38% эозинофилов в лейкограмме. У 6 больных 
значительное клиническое улучшение ассоциировалось с регрессом 
эозинофилии, у 1 больного эозинофилия значительно уменьшилась (от 11 до 
6%).



Таким образом, у больных НН и МЭЭ эозинофилия чаще имела место 
в случаях сочетания дерматоза и сопутствующей патологией, полный или 
существенный регресс эозинофилии сочетался с регрессом клинических 
проявлений при НН и клиническим выздоровлением при МЭЭ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
АКТИВНОСТИ ЭОЗИНОФИЛЬНЫХ ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ

При микроскопировании препаратов периферической крови в 
гранулоцитах обнаружены ярко-синие гранулы катионных белков в 
гранулоцитах. Обнаружены также гранулосодержащие клетки с 
поврежденной цитолеммой, и лежащие свободно в межклеточном 
пространстве окрашенные гранулы. Исследована реакция на окраску 
эозинофильных лейкоцитов, в цитоплазме которых обнаружено окрашивание 
слабой, средней и высокой степени.

Подсчет гранулоцитов и последующие расчеты с вычислением 
среднего цитохимического коэффициента (СЦК) дали следующие 
результаты. СЦК у лиц контрольной группы составил 1.31 ±0,04 ед. В 
группах больных с АД, НН и МЭЭ СЦК оказался сниженным по отношению 
к контролю и составил соответственно 0.92±0.08 (р < 0,001), 0.98±075 (р< 
0,01) и 0,91 ±0,12 (р<0.01) (табл. 5.2.1).

В группе больных АД выделены две группы. В первую группу (АД-1) 
вошли 31 больной, у которых значения СЦК оказался ниже, чем среднее 
значение показателя в группе контроля (от 0.03 до 1.27). В этой группе 
выделены две подгруппы. В первой подгруппе (п=5, КИА 8.5-10.5) 
показатели СЦК почти не отличались от таковых в контрольной группе и 
составили 1,23±0,028 (р>0,05). У больных имел место один из следующих 
признаков: возрастание эозинофилии в процессе лечения на фоне медленной 
динамики клинических проявлений, сохранение или усиление интенсивности 
зуда, появление новых мелких очагов поражения; отсутствие эозинофилии 
при первичном обследовании. Во второй подгруппе (п=26, КИА 5.75-12) 
СЦК оказались сниженными и составили в среднем 0,69±0,07 (р<0,001). 
Поражение кожи у больных было распространенным (п=25) и 
универсальным (п=2) У 17 больных (63%) этой подгруппы выявлена 
эозинофилия (от 6% до 14% в лейкограмме), у 10 больных (37%) содержание 
эозинофилов было нормальным. Установлено наличие положительной 
корреляции между уровнем эозинофилии и показателем СЦК (г =0.52). Во 
второй группе (п=6, КИА 8.5-12) значения СЦК превышали среднее значения 
показателя в контрольной группе и составили 1,67±0,12 (р<0,05).
Распространенное поражение кожи было у 4, диффузное - у 2 пациентов. 
Лихеноидная клиническая форма с непрерывно рецидивирующим течением 
была у двух больных, эритродермическая -  у двух и эритематозно­
сквамозная с лихенизацией - у двух пациентов. У двух больных этой группы 
эозинофилии не было, у остальных больных она составляла от 13% до 33% в
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гемограмме. При этом поражение кожи у них было эритродермическим в 
сочетании с эксудативно-крустозными с пустулизацией или лихеноидными 
изменениями кожи в очагах поражения - у лиц этой подгруппы течение 
заболевания было наиболее тяжелым. Корреляция между выраженностью 
эозинофилии и СЦК оказалась отрицательной — г = -0.60, что указывыает на 
массивное высвобождение катионных протеинов, обладающих 
повреждающим и активирующим клетки воспаления действием. Изменения 
СЦК после окончания курса лечения оказались недостоверными во всех 
группах, а значения СЦК оставались сниженными по отношению к 
контрольным. У больных неатопическим нейродермитом значения СЦК 
оказались сниженными и составили 0.98±0.75 (р<0,01). Корреляция между 
уровнем содержания эозинофилов и значениями СЦК оказалась 
отрицательной: г = -0.67, как и во второй группе атопического дерматита. В 
группе многоформной экссудативной эритемы корреляция между значением 
СЦК и содержанием эозинофилов оказалась положительной: г = 0,56.

Таблица 1.
Результаты лизосомального катионного теста у больных АД, НН, МЭЭ

Группа П СЦК
Коэффициент корреляции 

кол-ва эозинофилов и СЦК, 
г

АД 37 0,92+0,08*** 0,44

НН 9 0,98+0,08** -0,67

МЭЭ 9 0,91+0,12** 0,56

Контроль 10 1,31+0,04

различия показателей по отношению к контролю достоверны: *р< 0,05,**р<0,01 ,***р<0,001

Таблица 2.
Результаты лизосомального катионного теста у больных АД

Группа п СЦК
коэффициент корреляции 

кол-ва эозинофилов и СЦК, 
г

АД 37 0,92+0,08*** 0,44

АД-1а 26 0,69+0,07*** 0,52

АД-1 в 5 1,23+0,028 -0,89

АД-2 6 1,67+0,12* -0,6

Контроль 10 1,31+0,04

различия показателей по отношению к контролю достоверны: *р< 0,05,**р<0,01,***р<0,001
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Снижение СЦК при воспалительном процессе указывает на 
интенсивность дегрануляции клеток, то есть о степени их активации. В 
период обострения во всех группах исследованных дерматозов установлено 
достоверное снижение СЦК по сравнению с контрольной группой. Сходные 
данные получены в исследованиях Л.Ф. Казначеевой, 1999 при исследовании 
лизосомальных факторов при АД у детей и при исследованиях крови, 
перитонеального эксудата и других специфических воспалительных 
жидкостей при ряде экспериментальных гнойно-септических заболеваний у 
кроликов и белых мышей (Пигаревский В.Е., 1978). В отличие от НН и МЭЭ, 
при АД обнаружена гетерогенность показателя СЦК при различных 
клинических вариантах заболевания: выделилась группа больных с
недостоверным снижением значений СЦК, которы не претерпели 
достоверных изменений в результате лечения и клинически 
характеризовались появлением признаков начинающегося обострения. В то 
же время у больных с тяжелыми по характеру поражения и течению формами 
болезни на фоне значительной эозинофилии СЦК достоверно превысил 
контрольное значение с отрицательной корреляцией между выраженностью 
эозинофилии и СЦК (хотя коэфициент достоверости корреляции в этом 
случае оказался низким). Этот факт может указывать на роль катионных 
белков в поддержании и выраженности воспалительного процесса, т.к. в этих 
случаях имеет место возможность более продолжительного и массивного 
высвобождения цитотоксических факторов из нейтрофилов и эозинофилов, 
что ведет к нарастанию взаимной клеточной активации с высвобождением 
белков и ферментов (Magnarin М. et al., 1995, March N.C. et al., 1993, Fugisawa 
T. et al., 1990 и др.) Сопоставляя результаты, полученные при оценке 
динамики эозинофилии при тяжелых формах АД с данными динамики СЦК, 
состоящей в снижении значения показателя после курса лечения до уровня 
ниже контрольного, наличие отрицательной корреляции средней силы между 
выраженностью эозинофилии и СЦК можно полагать, что процесс регресса 
клиники в сочетании с неполным регрессом эозинофилии или без такового, 
но на фоне снижения СЦК подтверждает версию постепенной дегрануляции 
клеток с последующим ее опустошением в результате непрерывной 
стимуляции (March N.C. et al., 1993). В отличие от результатов аналогичных 
предшествующих исследований по АД, мы выявили слабую, среднюю и 
сильную степени накопления катионных белков эозинофилов в цитоплазме 
этих клеток с помощью цитохимического метода. Это наряду с 
положительной корреляцией средней силы между выраженностью 
эозинофилии и значениями СЦК подтверждает патогенетическую роль 
эозинофилов в воспалительных заболеваниях кожи, принадлежащих к 
разным классификационным группам. Факт диссоциации группы 
атопического дерматита по признаку СЦК подтверждает особое положение 
этого дерматоза по сравнению с остальными исследованными в связи с 
атопией, которая ассоциируется с наличием сложных и многовариантных 
иммунологических нарушений (Сергеев Ю.В. и соавт., 2001).



п
Анализируя результаты распределения значений СЦК при АД у 

больных с различной степенью тяжести дерматоза, можно констатировать, 
что показатель СЦК может указывать на тяжесть дерматоза и в определенной 
степени говорить о прогнозе. При среднетяжелом и легком течении 
заболевания содержание катионных протеинов в гранулоцитах и в 
эозинофилах в частности находится в равновесии с уровнем эозинофилии, 
что подтверждается общей тенденцией соответствия КИА и выраженности 
эозинофилии (г=0.44). При этом медикаментозная коррекция 
патологического кожного процесса приводит к положительной динамике с 
регрессом основных симптомов и уменьшением и/или нормализацией 
содержания эозинофилов. С другой стороны, у некоторых лиц, страдающих 
этим заболеванием, содержание катионных протеинов является изначально 
высоким, и появление эозинофилии при обострении дерматоза приводит к 
такому возрастанию концентрации белков, что их повреждающее и взаимное 
клеточноактивирующее действие приводит к формированию тяжелых 
клинических вариантов (эритродермия, распространенные торпидные и 
осложненные формы.

При МЭЭ и НН эозинофилия не является постоянным признаком, так 
же, как и при АД, однако и при этих дерматозах обнаружена нестабильность 
лизосомальных гранул эозинофилов и нейтрофилов, что проявилось в 
снижении значений СЦК

Результаты морфологического исследования
При морфологических и гистоэнзимологических исследоваиях кожи 

больных атопическим нейродермитом обнаружены изменения клеточного 
состава, структуры соединительной ткани эпидермиса и дермы, сосудов 
кожи, изменение активности тканевых ферментов, что указывает на 
повышение активности клеток пораженной кожи по сравнению со здоровыми 
лицами. Установлены достаточно существенные различия в 
морфологической картине исследованных клинических форм АД. Они 
касаются степени нарушения тканевого гомеостаза в эпидермисе, 
численности иммунокомпетентных клеток в составе инфильтратов, 
изменения сосудистого русла кожи и степени вовлечения в патологический 
процесс межклеточного вещества дермы. Так, утолщение эпидермиса и 
явления акантоза были более выраженными при эритематозно-сквамозной с 
лихенизацией форме, чем при везикуло-крустозной и лихеноидной, 
расширение эпидермальных гребешков также было более слабым. 
Количество гликогенсодержащих клеток в эпидермисе, выявленных окраской 
по Риттеру-Олессону, было существенно ниже, чем при эритематозно­
сквамозной с лихенизацией форме. Сосочки дермы при везикуло-крустозной 
и лихеноидной формах оказались слебее выраженными, чем при 
эритематозно-сквамозной с лихенизацией форме. Содержание в дерме 
тучных клеток превышало таковое при эритематозно-сквамозной с 
лихенизацией форме. У больных с эритематозно-сквамозной с лихенизацией 
форме количество клеток Лангерганса в эпидермисе значительно
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увеличивалось по сравнению с контролем -  в 1.8-1.9 раза, в то время как при 
везикуло-крустозной и лихеноидной формах количество этих клеток было 
еще более высоким — соответственно 460 и 530 кл на мм2. — при меньшей 
активности АТФ-азы в клетках -  соответственно 2.8 и 2.5. При везикуло- 
крустозной лихеноидной формах в большинстве кератиноцитов 
распределение РНК и ДНК походило на таковое при эритематозно­
сквамозной с лихенизацией форме. Ядра апоптотически измененных 
кератиноцитов также окрашивались наиболее интенсивно. В отличие от 
данных, полученных Н.В. Кунгуровым и соавт., 2000, в околососудистых 
инфильтратах не были найдены эозинофильные лейкоциты.

Таким образом, при везикуло-крустозной и лихеноидной формах АД 
изменения в коже хотя и напоминали таковые при эритематозно-сквамозной 
с лихенизацией форме, однако и имели свои отличительные особенности: в 
эпидермисе преобладали процессы разрушения кератиноцитов наряду с 
более выраженным увеличением числа клеток Лангерганса. В дерме было 
увеличено содержание иммунокомпетентных клеток. При 
эритродермической форме эпидермис был утолщен в значительно меньшей 
степени, чем при других формах, явления акантоза были невыраженными. 
При окраске по Риттеру-Олессону в эпидермисе больных эритродермией 
гликогенсодержащие клетки не выявлялись. Окраска ядер клеток эпидермиса 
на ДНК оказалась наиболее интенсивной по сравнению с другими формами. 
В то же время ораска на РНК оказалась несколько слабее. Увеличение 
количества клеток Лангерганса в эпидермисе у больных с
эритродермическим поражением кожи по сравнению с контролем было 
наименее существенным, а в целом характер изменений был схож с таковым 
при других формах АД. Клетки также часто смещались в промежуточные и 
поверхностные ряды шиповатого слоя, отростки их приобретали 
вертикальное направление.

Полученные данные позволяют отнести эритематозно-сквамозную с 
лихенизацией, а также эритематозно-сквамозная форма с лихенизацией в 
сочетании с экссудативно-крустозной формы к пролиферативному варианту 
течения АД по Н.В. Кунгурову и соавт., 2000. Соответственно везикуло- 
крустозная форма по морфологическим проявлении похожа на 
инфекционный, а эритродермия Хилла - на гиперергический вариант течения 
АД.

При сравнительном анализе результатов патоморфологического и 
гистоэнзимологического исследований обращает на себя внимание тот факт, 
что для каждой клинической формы характерен свой профиль соотношения 
деструктивных и компенсаторно-приспособительных явлений: так,
наибольшее количество гликогена вдерме выявлено при эритематозно­
сквамозной с лихенизацией форме, в то время как при эритродермической 
форме гликоген не выявлялся. Активность НАДФН-диафоразы в эпидермисе 
также была наиболее высокой при эритематозно-сквамозной форме и низкая 
при эритродермической. Активность щелочной фосфатазы при
эритродрмической форме также была наименьшей. Эти данные указывают на
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активность компенсаторно-адаптационных и репаративных процессов у 
больных с эритематозно-сквамозной формой заболевания и наиболее низкой 
их активности при эритродермии. В то же время в коже больных с 
эритродермическим поражением признаки деструкции оказались наиболее 
выраженными, что выражалось в дезорганизации волокон дермы, 
наименьшим по сравнению с другими формами увеличением клеток 
Лангерганса в эпидермисе на фоне наименьшей выраженности акантоза, 
наибольших размерах и плотности клеточных околососудистых 
инфильтратов.

При патоморфологическом исследовании биоптатав кожи от больных 
МЭЭ установлен смешанный, дермо-эпидермальный тип поражения (3 
работы). В дерме были обнаружены клетки, дающие положительную 
реакцию на щелочную фосфатазу, которых не было у лиц контрольной 
группы. Предположительно, округлыми ЩФ-позитивными клетками могут 
быть лимфоциты инфильтратов, а отростчатыми - фибробласты или, что 
менее вероятно, макрофаги. По наблюдениям Мядельца О.Д., 1994, ЩФ- 
позитивные фибробласты отсутствуют в дерме интактных крыс, но 
появляются в грануляционной ткани и дерме, окружающей рану, при 
заживлении кожных ран. Можно предположить, что при МЭЭ в коже 
возникает состояние, в определенной степени сходное с тем, которое 
наблюдается при регенераторном процессе.

Характерной особенностью являлось отсутствие активности НАДФН- 
диафоразы в эндотелии большинства капилляров сосочкового слоя. В 
отличие от атопического дерматита, а также контроля, НАДФН-позитивные 
гемокапилляры в дерме при МЭЭ единичны, в сочетании с низкой 
активностью фермента в тех капиллярах, которые давали положительную 
реакцию на фермент - 1,5-2 уел. ед. В сосочковом слое дермы практически 
отсутствовали НАДФН-позитивные клетки. Они появлялись в
поверхностных участках сетчатого слоя, имели отростчатую, реже овальную 
форму и низкую (1-1,5 уел. ед.) активность фермента. Как показано в 
последнее время, НАДФН-диафораза является частью NO-синтазного 
комплекса. По современным представлениям, окись азота, NO, является 
чрезвычайно важным регуляторным соединением, влияющим на
восстановительные процессы в тканях организма. Таким образом, 
существенные отклонения от нормы в распределении активности фермента в 
структурах кожи больных МЭЭ могут свидетельствовать о значительных 
нарушениях как гомеостаза эпидермиса, так и морфофункционального 
состояния микрососудов кожи.

ВЫВОДЫ
1. В результате проведенного исследования клинических и 
морфологических особенностей у 148 больных при атопическом дерматите, 
неатопическом нейродермите, многоформной экссудативной эритеме 
установлены эозинофилия крови и нарушения функционального состояния 
эозинофилов [2, 3, 4].
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2. Установлена взаимосвязь степени тяжести атопического дерматита, 
выраженной в клиническом индексе атопии, с эозинофилией крови. При 
легком течении эозинофилия крови составила 4.2*0.72%, при 
среднетяжелой- 5.73±0.58%, в подгруппе с тяжелым течением -  10.79*1.65% 
в лейкограмме. Взаимосвязь имеет умеренную силу при среднетяжелом и 
тяжелом течении дерматоза (соответственно г=0.54, р<0.05 и г=0.64, р<0.05) 
[4,20].
3. У больных атопическим дерматитом, неатопическим нейродермитом и 
многоформной экссудативной эритемой установлено снижение накопления 
катионных протеинов в эозинофилах периферической крови по сравнению с 
контрольной группой, что указывает на функциональную активность и 
патогенетическую значимость эозинофилов при этих заболеваниях. У 
больных атопическим дерматитом с высокой эозинофилией и среднетяжелым 
и тяжелым течением заболевания отмечается наибольшая функциональная 
активность этих клеток, что подтверждает достоверно повышенное значение 
среднего цитохимического коэффициента по сравнению с контролем -  
1.67±0.12 (р<0.05) и отрицательная его корреляция с эозинофилией: г =-0.60 
(р>0.05). Нарушение функциональной активности эозинофилов у больных 
атопическим дерматитом сохраняется после основных лечебных 
мероприятий и клинического улучшения заболевания, на что указывают 
сниженные по сравнению с контролем значения средних цитохимических 
коэффициентов [4, 13, 17, 19, 25].
4. Морфофункциональные изменения кожи у больных атопическим 
дерматитом несмотря на несколько разнонаправленный характер, отчетливо 
связаны с клиническими формами заболевания. Показатели, 
характеризующие тяжесть патоморфологических изменений, наиболее 
выражены при эритродермической форме заболевания, тогда как показатели, 
определяющие развитие компенсаторно-приспособительных реакций в коже 
-  при эритематозно-сквамозной с лихенизацией клинической форме [1,4, II, 
12,18,24].
5. При многоформной экссудативной эритеме в коже наблюдаются 
существенные структурные изменения, являющиеся проявлениями как 
деструктивного, так и компенсаторно-приспособительного характера. К 
первым относятся увеличение интенсивности апоптоза кератиноцитов, 
появление пузырей и микроязв, деструкция межклеточного вещества дермы, 
резкое снижение содержания и нарушение морфофункционального 
состояния клеток Лангерганса, патологические изменения микрососудов. Ко 
вторым относятся появление кератиноцитов, содержащих гликоген, 
фибробластов с позитивной реакцией на щелочную фосфатазу, высокая 
активность НАДФН-диафоразы [1,4, 15, 16].
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РЕЗЮМЭ

Зы кава Вольта Сяменауна

“К лш ж а-ды ягносты ка-прагнасты чнае значэнне эазшафйш 
м арф алапчны х змяненняу у скуры пры аташ чны м дэрмашце, 

неаташ чны м нэйрадермщ е i шматформнай эксудатыунай эрытэме”

К лю чавы я словы: эазшафшы, эаз!нафшя, атагпчны дэрмащт, 
мнагаформная эксудатыуная эрытэма, неаташчны нейрадермгг, 
функщянальная актыунасць эазшафшау, щтах1м1чнае даследванне, 
дэструктыуныя i кампенсаторна-адаптацыйныя марфалапчныя змяненш у 
скуры.

Асноуную трупу клшжа-лабараторнага даследвання склал1 148 
хворых на атагачны дэрмац1т (АД), неаташчны нейрадэрмД (НН), 
шматформную эксудатыунаю эрытэму (ШЭЭ), булезныя дэрматозы; трупу 
цтгах1м!чнага даследвання -  55 хворых на АД, НН i ШЭЭ; трупу 
марфалапчнага даследвання -  16 хворых на АД i ШЭЭ. Выкарыстаны 
метады вызначэння кл1н1чнага 1ндэксу атапп (KIA), вызначэння колькасщ 
эаз1нафшау у капшярнай крыв1, щтах1м1чны метад даследвання, комплекс 
марфалапчных, пстаэнз1малапчных, пстах1м1чных метадау.

Устаноулена узаемасувязь пам1ж цяжкасцю АД i эаз!нафш1ей з 
вызначэннем трох ступеней па KIA i эазш!фшп крыв1., устаноулена змяненне 
функцыянальнай актыунасц) эаз1наф!лау цытах1м1чным метадам па змяненню 
накаплення кац'юнных бялкоу у цытаплазме пры АД, НН i ШЭЭ з 
выдзяленнем трох труп хворых на АД па прыкмеце рознага ^зроуню 
функцыянальнай актыунасц1 эаз1нафшау i яе дынамш1 пад уплывам лячэння, 
у вын1ку патамарфалаг1чных, пстах1м1чных i т1стазнз1малаг1чных 
даследаванняу устаноулена рознароднасць клппчных форм АД у адноДнах 
узроуню дэструктыуных i кампенсаторна-прыспасабленчых змяненняу, 
першыя з як1х у найбольшай ступеш выражаны пры эрытрадэрм1чнай форме, 
друпя -  пры эрытэматозна-сквамознай з л1хешзацыей форме; дадзена 
разгорнутая характарыстыка дэструктыуных i кампенсаторна-адаптацыйных 
марфалаг1чных змяненняу у скуры пры ШЭЭ.

Вынш  даследавання могуць быць выкарыставаны для 
дыферэнцыяльнай дыагностык1 дерматозау i вызначэння паказанняу да 
сыстэмнай глюкакарщкощнай тэрапй на падставе ацэнк! узроуня i дынамш 
эаз1наф1лП, цытах1м1чнага даследавання эаз1нафшау; вызначэння 
прыарытэтных напрамкау патагенетычнай терапН на падставе разгорнутай 
патамарфалапчнай характарыстык1 скуры пры ШЭЭ i розных юпшчных 
формах АД; пры навучанн1 студэнтау-медыкау ВНУ i павышэнн1 
квал1ф1кацы1 дерматолагау.



РЕЗЮМЕ

Зыкова Ольга Семеновна
“Клинике - диагностико - прогностическое значение эозинофилии и 

морфологических изменений в коже при атопическом дерматите, 
неатопическом нейродермите и многоформной экссудативной эритеме”

Ключевые слова: эозинофилы, эозинофилия, атопический дерматит, 
многоформная экссудативная эритема, неатопический нейродермит, 
функциональная активность эозинофилов, цитохимическое исследование, 
деструктивные и компенсаторно-адаптационные морфологические 
изменения в коже.

Основную группу клинико-лабораторного исследования составили 
148 больных атопическим дерматитом, неатопическим нейродермитом, 
многоформной экссудативной эритемой, буллезными дерматозами, группу 
цитохимического исследования -  55 больных АД, НН и МЭЭ, группу 
морфологического исследования -  16 больных АД и МЭЭ. Использовались 
методы определения клинического индекса атопии, определения количества 
эозинофилов в капиллярной крови, цитохимический метод исследования 
катионных белков эозинофилов, комплекс морфологических, 
гистоэнзимологических методов.

Установлена взаимосвязь между тяжестью атопического дерматита и 
эозинофилией с выделением трех степеней по клиническому индексу атопии 
и эозинофилии крови, установлено изменение функциональной активности 
эозинофилов цитохимическим методом по изменению накопления 
катионных белков в цитоплазме при атопическом дерматите, неатопическом 
нейродермите и многоформной экссудативной эритеме с выделением трех 
групп больных атопическим дерматитом по признаку различного уровня 
функциональной активности эозинофилов и ее динамики под влиянием 
лечения, в результате патоморфологических, гистохимических и 
гистоэнзимологических исследований установлена гетерогенность 
клинических форм атопического дерматита в отношении выраженности 
деструктивных и компенсаторно-приспособительных признаков, первые из 
которых преобладают при эритродермической форме, вторые -  при 
эритематозно-сквамозной с лихенизацией формах; дана развернутая 
характеристика деструктивных и компенсаторно -  адаптационных 
изменений в коже при многоформной экссудативной эритеме.

Результаты исследования могут быть использованы для 
дифференциальной диагностики дерматозов и определения показаний к 
системной глюкокортикоидной терапии на основе оценки уровня и динамики 
эозинофилии, цитохимического исследования эозинофилов; определение 
преимущественных направлений патогенетической терапии на основе 
развернутой патоморфологической характеристики кожи при МЭЭ и 
различных клинических формах АД; при обучении студентов медицинских 
ВУЗов и повышении квалификации врачей-дерматологов.
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morphological signs in atopic dermatitis, nonatopic neurodermatitis and
erythema multiforme”

Key words: eosinophils, eosinophilia, atopic dermatitis, neurodermatitis, 
erythema multiforme, functional activity of eosinophils, citochemical 
investigation; destructive and adaptive morphological changes of skin.

Object of investigation: blood eosinophilia and its relation to clinical 
sings of different dermatoses, and its dynamic, functional condition of eosinophils 
in healthy subjects and in eosinophilic dermatoses; morphofunctional station of 
skin in patients with eosinophilic dermatoses.

The main group of clinical-laboratory investigations (148 patients) 
composed of atopic dermatitis (AD), nonatopic neurodermatitis (NN) and 
erythema multiforme (EM); cytochemical investigation group composed of 55 
people of AD, NN and EM.

Methods of clinical index of atopy (CIA), blood eosinophilia 
determination, cytochemical method of cationic proteins investigation. A complex 
of patomorphological, histoensymological and morphofunctional investigations 
and statistical research have been used.

It was proved direct relation between AD severity and eosinofilia with 3 
degrees of severity in CIA and eosinophilia; changes of functional activity of 
eosinophils were proved by cytochemical method of eosinophil ECP investigations 
of AD, NN, and EM.

3 groups of AD patients were composed on the base of different degree of 
cationic proteins and its dynamics as a result of therapy. The results of 
pathomorphological investigations permit to establish the heterogenics of clinical 
forms of AD such as different degrees of distinctive and adaptive signs: the first of 
them predominate in erythrodermic AD and the second ones -  in erythemato- 
squamose with lichenisation AD; detailed characteristics of destructive and 
adaptive changes of skin in EM were established.

The results can be used in differential diagnostics and in determination of 
indications to system steroid therapy based on the estimation of eosinophilia 
degree and eosinophilia dynamics, cytochemical eosinophils investigation; 
determination of pathogenetic therapy advantages based on detailed 
pathomorphological characteristics in EM and AD; for medical studies and in 
qualification promotion of dermatologists.
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