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Annomauyus. Muocogopmnasn sxccyoamusnas spumema (MI3) — ocmpoe
UMMYHOBOCHATUMENbHOE — 30001e8anue KONCU U CAUBUCMBIX — 000J0YeK,
xapaxmepuzyroweecs NOIUMOPOHLIMU, 6 MOM UYUCLe MUULEHEeBUOHBIMU,
gvicvlnanusmu. B pazsumuu  3a0601e€6anus  8AXNCHYIO  PONb  USPAION
unghexkyuonHvle Gaxmopvl, 0COOEHHO 2epneceupycHas uHgexyus, a maxoice
Hapyulenusi UMMYHHOU peakmugHocmu opeanusma. Ilenv wuccnedosanus:
onmuMuU3ayusl SMUONAMOSEHEMUYECKO20 JleueHst MHO20GhOPMHOLL
IKCCYOAMUBHOU  dpumemsbl ¢ Y4EMOM  COCMOSIHUAL — YUMOKUHOBBIX U
unmep@eponosvlx  36eHbes  umMmyHumema. Mamepuanvlt u - Memoobl.
Obcneoosanst 112 nayuenmos ¢ ouazrnozom MO3. Knunuueckue ucciredosarnus
nposoounucs 6  Pecnybonukanckou — KIuHU4eCKou — OOAbHUYE — KOJNCHO-
8eHeposocueckux — 3a00/1e6anull, UMMYHONO2UYECKUe — UCCIe008AHUS-8
nabopamopuu Immunogen Test. Oyenusanu e6o3pacm u Noa NAYUEHMOB,

msoatcecmos 3a60ﬂ€6aHu}Z, nopaosicenue - Cau3ucnivlx 060]10”87(‘, Hajudue
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eepnemu4eckol uHgexkyuu u umMmyHono2udeckue noxazamenu. Pezynomamoi.
Cpeou 112 nayuenmos oOwvin0 67 ogwcenuwun (59,8%) u 45 myaxcuun (40,2%),
cpeoHuti sospacm cocmasun 34,7+11,2 eooa. l[lopasicenue cauzucmoti 060104Ku
nonrocmu pma eviaeneno y 63,4% 6onvnulx, cepnemuyeckasn ungexyus-y 57,1%.
YV eepnec-nonosicumenvHulx nayuenmos nopagicenue CausUCmMou 000104KU
g6cmpeyanoc, 00CMOBepHO uawje, yYem ) eepnec-ompuyamenvuvix (76,6%
npomus 45,8%, p=0,0017). Taxncénoe meuenue MIID conposoxcoanocs
CHUdICEHUeM nokazameneti T-KiemouHo2o uMMyHumema u COOMHOWEHUS
CD4/CDS8, a maxoce nosviuienuem yYposHsI UMMYHO2I00YIUHO8 U MAPKEPO8
gocnanenus. 3akatouenue. [epnemuueckas uHQeKyus U UMMYHOIO2UYECKUU
oucbananc ueparom  BaAdXMCHYIO pOAb 6 KIUHUYeckom medenuu MOID.
Komnnexcnas oyenxa ummynonozuueckux nokasameneu MONCem UMENb
3HaueHue OJisl onpeodesieHUus madicecmu 3a001e8anusl U 6b100pa UHOUBUOYATLHOLL

MAaxKmuKu 1e4eHuAl.

Kniouesvie cnosa: mnozoghopmnasn sxccyoamuHnas spumema, 2epneceupyCcHas

ungexyus, ummynumem, cauzucmole ooonouxu, CD4/CDS.

Abstract. Erythema multiforme (EM) is an acute immune-mediated
inflammatory disorder of the skin and mucous membranes characterized by
polymorphic eruptions, including typical target lesions. Infectious factors,
particularly herpesvirus infection, as well as alterations in immune reactivity,
play an important role in the development of the disease. Objective: to
investigate the clinical and immunological features of erythema multiforme and
to assess its association with herpesvirus infection. Materials and Methods. A
total of 112 patients diagnosed with erythema multiforme were examined.
Clinical investigations were carried out at the Republican Clinical Hospital of
Dermatovenereological Diseases, while immunological studies were performed
at the Immunogen Test laboratory. Patients’ age and sex, disease severity,

mucosal involvement, presence of herpesvirus infection, and immunological
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parameters were assessed. Results. Among the 112 patients, 67 were women
(59.8%) and 45 were men (40.2%), the mean age was 34.7+11.2 years. Oral
mucosal involvement was observed in 63.4% of patients, while herpesvirus
infection was detected in 57.1%. Oral mucosal lesions occurred significantly
more frequently in herpes-positive patients than in herpes-negative patients
(76.6% vs. 45.8%, p=0.0017). Severe erythema multiforme was associated with
decreased T-cell immune parameters and a reduced CD4/CDS8 ratio, as well as
increased levels of immunoglobulins and inflammatory markers. Conclusion.
Herpesvirus infection and immune dysregulation play an important role in the
clinical course of erythema multiforme. Comprehensive assessment of
immunological parameters may be useful in determining disease severity and

selecting an individualized treatment strategy.

Keywords: erythema multiforme, herpesvirus infection, immunity, mucous

membranes, CD4/CDS.

BBenenne: MuorodopmHas skccynatuBHas sputema (MDOD) mpeacrtaBiser
co00Olf OCTPO€ HMMYHOBOCHAJIUTEIHHOE 3a00JICBaHWE KOXU W CIU3UCTBIX
000JI0YEK, XapaKTepu3yroleecs MoIMMopGU3MOM KIMHUYECKUX MPOSIBICHUN U
CKJIOHHOCTBIO K  peumauBupywomemy TedeHuro [1-3].  TunuunHbiMu
MPOSIBIICHUSIMU ~ 3a00JICBaHUSL  SIBJISIIOTCS  DPUTEMATO3HBIE TIATHA, TAIyJIbl,
BE3UKYJIbI, OYJUIBI U PO3UH, OJIHAKO HanboJIee XapaKTePHbIM JUATHOCTUYECKUM
MPU3HAKOM CYMUTAIOTCS MUIIEHEBUIHBIE JJIEMEHThl C KOHIEHTPUUYECKUMU
30HaMHU MU3MEHEHUs okpack [1,2,4]. Beickinanus yaiie UMEIOT CUMMETPUYHBIN
XapakTep M JIOKAIM3YIOTCS TMPEUMYIIECTBEHHO Ha JUCTaJIbHBIX OTAeNax
KOHEUHOCTEHW, MPU STOM NATOJOTMYECKUIN MPOIECC MOXKET COMPOBOKIATHCS
MOPaKEHUEM CIU3UCTOM OOOJOYKH TOJIOCTH pTa, Ty0 M JPYTrUX CIH3UCTHIX
obomouek [3,5,6]. Dtuonorus u maroreHe3 MDD uMer0T MHOroGaKTOPHBIN
XapakTep M J0 HACTOSIIEr0 BPEMEHH OCTAIOTCS MPEIMETOM aKTHUBHOIO

nzyuenus [2,4,7]. CornacHO COBpEMEHHBIM MPE/ICTABICHUSAM, BAXKHEHITYIO POJIb
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B pa3BUTHUHM 3a00JICBAaHUS UTPAIOT KJIETOYHO-OMOCPEIOBAHHBIE HMMYyHHBIC
peaknuu, akTHBaIuUs T-TUMQOIMTOB, HAPYIIEHWE TUTOKUHOBOW DPETYJSINN H
MMMYHHO€ TOBPEXJIEHUE KepaTUHOUUTOB [7—9]. Bo3nelicTBre MHPEKIIMOHHBIX
AHTUTEHOB MPUBOJUT K aKTHBALIMKM BOCTIAIIMTEIIBHOTO KacKaja U MOBPEKICHUIO
AMUACPMATIBHBIX KIJIETOK, YTO CIOCOOCTBYeT (DOPMUPOBAHHMIO XApPAKTEPHBIX
KOXKHBIX U CIU3UCTBHIX mopaxeHuit [7,8]. Cpenu 3THOIOTHUECKUX (HAKTOPOB
ocoboe 3HaueHue npuaaéTcss MHPEKIUOHHBIM areHTaM. Hanbonee n3y4eHHBIM
Tpurrepom M3 sBisieTcst BUpyc npocrtoro reprneca (Herpes simplex virus —
HSV), ocobenno mpu penuauBupyromux ¢opmax 3adoneBanus [1,2,7,10].
[Tokazano, uro nmpu HSV-acconuupoannoit MD3 dbparmentst Bupycuor JIHK
MOT'YT y4acCTBOBaTh B ()OPMUPOBAHUU KJIETOUHO-OMOCPETOBAHHOTO UMMYHHOTO
orBeTa ¢ mnociuenyromer akrtupauueit CD4+ T-mumdouutoB u pa3BUTHEM
BOCHAJIUTENbHBIX U3MeHEeHUI B Koxke [7,8]. [lomumo HSV, ¢ pazsutuem M33
CBs3BIBAIOT Mycoplasma pneumoniae u pan Ipyrux MHQGEKIHMOHHBIX areHTOB
[4,11,12]. BmecTe ¢ TeM B 4YacTH CIy4aeB YCTAHOBUTb HEMOCPEICTBEHHBIN
MPOBOLIUPYIOIINI (hakTOp HE ynaércs, U 3abojieBaHKe KiIacCU(DUIIMPYETCs Kak
uauonatuueckoe [3,4]. IlopaxkeHue CIM3UCTBIX O0O0JIOUYEK SABISETCA OJHUM U3
HanOoJiee KIMHUYECKH 3HAYMMBIX mposiBieHnid MDD. M3meHeHus CIu3ucTon
MOJIOCTH PTa MOTYT BapbUPOBATh OT OTPAHUYEHHON SPUTEMBbI 10 OOUIMPHBIX
OOJIE3HEHHBIX 3PO3MA M TeMOpPpParuyecKuxX KOPOK Ha TIy0axX, CYIIECTBEHHO
3aTPYJHSAIONIMX TPUEM MHUIIM W CHIDKAKOIIMX KadyeCTBO JKU3HU MALMEHTOB
[5,6,13]. IIpu peruauBupyromux Gopmax 3a00sieBaHUSI TOPAKEHUE CIUZUCTOU
000JJOYKH TIOJIOCTH pTa HAOMIOJAeTCI OCOOCHHO YacTO W HEPEeaKo
aCCOLIMMPYETCSl C MPEANIECTBYIOMUMH 3MU30JJaMU TepIETUYECKON HHPEeKIUn
[10,14]. CoBpemennass  kinaccupukauus paccmaTpuBaer MDD  kak
CaMOCTOATENFHOE 3a00JieBaHNe, KOTOpoe HeoOxoaumo auddepeHmpoBaTh OT
cugapoma CtuBeHca—/[>KOHCOHA U TOKCHYECKOTO 3MUEPMATbHOTO HEKpPOJIH3a
[2,15,16]. Ilpm 3TOM OLEHKa Xapakrepa M pPacHpOCTPAaHEHHOCTH KOXKHBIX

QJICMCHTOB, CTCIICHHM BOBJICUCHHA CIIM3HUCTBIX 060H0‘{€K, AHAMHCCTHYCCKHUX
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JAaHHBIX W BO3MOKHBIX HMH(EKIIMOHHBIX TPUTTEPOB HMEET OIPEACIISIONnIee
3HAYEHHUE JIJISl MPABUIILHOM JUATHOCTUKH U BbIOOpa JeueOHo TakTuku [2,4,15].
Knunudeckoe teuenne MDD oTiHMyaeTcss 3HAYUTEILHON BapuaOEIbHOCTHIO. Y
OJIHMX TMalMEeHTOB 3a00JeBaHME MPOTEKAET OTHOCUTEIBHO JIETKO U
CaMOCTOATENILHO Pa3pelaeTcs, Toraa Kak y JpyruxX HaOModaloTCs BIpaKeHHbIE
CIIM3UCTO-KOXKHBIE TOpakeHHWsi U 4dactele peuuausbl [3,10,17]. UccnenoBanus
MOKAa3bIBAIOT, YTO PEIUAMBUPYIOMHUE (POPMBI 3a00JIEBaHUS MOTYT COXPaHSATHCSA
B TEUYECHHUE [JIUTEIBHOTO BPEMEHHU, CYLIECTBEHHO yXy/lIas KayeCTBO JKU3HU
MalMeHTOB U CO3/1aBas HEOOXOAMMOCTh B JJIMTEIBHOW MPOTHUBOPEIUAUBHON
teparuu  [10,18,19]. OcoOblii Hay4yHBIE HHTEpPEC NPEACTABISCT H3YUYCHHE
MMMYHOJIOTHUECKUX HapymeHud npu MOD. H3MeHeHHs KIETOYHOIO
UMMYHHUTETa, (YHKIIMOHAIHHOW aKTUBHOCTU T-TMM(OIUTOB, COOTHOIICHUS
CD4/CDS8, TyMOPaJIbHOTO 3BEHA MMMYHUTETA u IPOAYKLIHNHI
MIPOBOCTIATTUTEIBHBIX IIUTOKMHOB MOTYT OTpakaTh AKTUBHOCTb
MMMYHOBOCTIAJIMTETILHOTO TIpolecca W OBITh CBSA3AaHHBIMH C  TSKECTHIO
KIMHAYECKOTO0 TedeHus 3aboneBanms [7-9,20]. KomiuiekcHass oleHKa
KIIMHUYECKUX M HMMYHOJOTMYECKUX TMOKa3aTelell MOXEeT CrocoOCTBOBATh
0osnee TIIyOOKOMY TOHMMAHHUIO MEXAHM3MOB pa3BUTHS MDD, ompeneneHuro
(GakTOpoB  TKENOrO M PEIUAUBUPYIOIMIETO  TEYEHHUsA, a  TaKXkKe
COBEPIICHCTBOBAHUIO HWHJMBUAYAJIU3UPOBAHHBIX TMOJXOJI0B K JUArHOCTHKE,

JedeHuto u npodunaktuke 3adoneBanus [2—4,18].

Heas wucciaeaoBaHusA: ONTUMHU3ALMS  3TUONATOICHETUYECKOTO  JICUEHUS
MHOTO(OPMHOM HKCCYTaTUBHON 3PUTEMBI C YUETOM COCTOSIHUSI IIMTOKUHOBBIX U

UHTEPPEPOHOBHIX 3BEHhEB IMMYHHTETA.

Martepuaasl u wmetoabl: OOcnegoBanbsl 112 manUMeHTOB ¢ JAMarHO30M
MHOT'0(OPMHOM dKCCYnaTUBHOM dpuTeMbl (MDD). KnmnHuueckue uccienoBaHus
MPOBOIMINCH, B PecmyOnmKaHCKOW — KIMHUYECKOW  OOJIbHHUIIE  KOXHO-

BCHCPOJIOTNYCCKHUX 3&60J’I€B3HHI>1, HMMYHOJIOTHYICCKHUC " CIICOHUAJIBHBIC
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nabopaTopHble uccaenoBanus — B Jnaboparopun Immunogen Test. B xoxe
WCCJICIOBAaHUSI  OIEHWBAIM BO3pacT M TOJI TAIMEHTOB, OCOOCHHOCTHU
KIIMHUYECKOTO TEUEHMS] U CTEMeHb TSKECTU 3a00JieBaHUs, XapakTep U
PacpOCTPAHEHHOCTh KOXHBIX BBICHITIAHUM, MOPAKEHUE CIU3UCTBIX 00O0JIOUEK,
YacTOTy pEUUIMBOB, HAJIMYUE TepHeTHYecKo uHpeKuuu, a  Takke
MMMYHOJIOTUUECKHE W BOCHAJIUTEIbHBIE TOKa3arenu. KMmmyHoloruyeckoe
oOcieoBaHWe  BKJIIOYAJIO  OMpEJEJICHHE  IOKa3aTeled  KJIETOYHOro U
rymopaibHoro ummyHurera: CD3+, CD4+, CD8+, cootnomenus CD4/CD8, a
takke ypoBHeu IgA, IgG u IgM. [Ins ouleHKH BBIPAXXEHHOCTU CHUCTEMHOMU
BOCHAJIUTENIPHOW pEAKIMU B CHIBOPOTKE KpOBU ompeneasim ypoBau C-
peaktuBHoro Oeaka (CPb) u npokanbuuroHuHa. J{1g w3ydeHud
0COOEHHOCTEN MHKPOOHOTO Npoduiisi MPOBOIUIN MOJEKYISIPHO-T€HETHYECKOE
HCcCclieJoBaHUE 00pas3IoB KPOBU METOAOM cekBeHHMpoBaHusi rena 16S pPHK.
Meton TpUMEHSUIM IS BBISIBJIGHUS] M TaKCOHOMHYECKOW HJICHTHU(UKAIIUN
OakTepUalbHBIX IOCIEAOBATEILHOCTEH C TIOCICAYIOIMIEH XapaKTepUCTUKON
MUKpOOMOMHOTO Tipoduiisi KpoBH. [losydeHHbIe pe3yibTaThl COMOCTABISIN C
KIUHUYECKOH TshKecTblo MDD, HamuuueM TreprneTudecKkor HH(EKIuy,
MOKa3aTeIs MM MMMYHHOIro craryca, ypoBHeM CPb u mnpokaibIUTOHUHA.
Cratuctuyeckyro  0o0paOOTKY  TNOJYYEHHBIX  JAHHBIX  MNPOBOAWIM  C
WCMOJIb30BAHUEM METOJIOB OINKCATEIbHOM M CPAaBHUTEIBHOW CTAaTUCTUKH.
KonnuecTBeHHbIE MOKA3aTENW MNPEACTABISUIM B BUIE CPEOHErO0 3HAYEHUS U
CTAHJAPTHOTO OTKJIOHEHHUS, KAYECTBEHHBIC TMOKa3aTeJM — B aOCOTIOTHBIX
3HAUYEHUSX U MPOIEHTaX. Pa3nuuns MexX 1y CpaBHUBAEMBIMU IPyNIaMy CUATAIIN

CTaTUCTUYECKHU 3HauYuMbIMU ipu p<0,05.

PesyabraTrel muccienoBanusi: B uccnenoBaHue Obuid  BKUIFOYEHBI 112
MalMeHToB ¢  MHOroOpMHOM  dKccynatuBHOM — sputeMod.  Cpenu
oOcJeI0BaHHBIX Mpeodananu keHmuabl — 67 (59,8%), My>KUHMHBI COCTaBHIIN

45 (40,2%). Cpennuii Bo3pact mnanueHtoB coctaBwin 34,7+11,2 roma. B
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3aBUCUMOCTH OT KIWHUYECKONW TSDKECTH 3a0O0JIeBaHMs TMAIUCHTH ObUIH
pacrpefielieHbl Ha TpU Tpymmbl: JErkoe TedeHue ormedanoch y 34 (30,4%),

cpeaneTsikénoe —y 51 (45,5%), tawxénoe —y 27 (24,1%) nauueHToB.

Taoauna 1. Pacnpeaesienne nauueHToOB MO cTeneHu TsaxecTn MIJ

CreneHb TAXKECTH n %
Jlérkas 34 30,4
Cpenunetspkénas 51 45,5
Tsoxénas 27 24,1
Bcero 112 100

[Ipu  knuHMYECKOM  oOcCieqOoBaHMM  HAuWOOJee  YacTo  BBIABISUIMCH
MUIIEHEBUHBIE W  APUTEMATO3HO-MAIyJE3Hble  3JeMEHThl.  [lopakeHue
CIM3UCTOU O0O0JIOUKHM TOJIOCTU pTa Habmoganock y 71 manuenrta (63,4%). ¥V
4acTH OOJBHBIX OTMEUYAIUCh IPO3UH CIU3UCTON 0OOJIOUKH U TeMOPPAruyecKue
KOpKU Ha ry0Oax. ['eprnernueckas uH@ekuus Oblia BbIsiBIeHA y 64 MallMEeHTOB
(57,1%), Ttorma kak y 48 (42,9%) mnamueHTOB IOCTOBEPHBIX IPU3HAKOB

FCpHGTH‘IGCKOﬁ I/IH(l)CKHHI/I HC OTMCYCHO.

Tabdaupa 2. CBsA3b repneru4eckoil MH(EKUUN C MOPAKEHHEM CJIAM3UCTOM

000J10YKH I0JIOCTH pPTa

IHoka3arteJb I'epnec- I'epnec-

MOJIOKUTEJIbHbIE, N=64 | oTpUlIaTebHbIEe, N=48

[Topaxxenue cnmsuctoit | 49 (76,6%) 22 (45,8%)
000JI0YKH
be3 nopaxxenus | 15 (23,4%) 26 (54,2%)
CIU3UCTOU
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[TopaxkeHnue cau3UCTON 000I0UKH MOJIOCTU PTa JOCTOBEPHO yaille HabII01aJI0Ch
y TMAaIHWeHTOB C TepreTHYecKord WHQEKIHe 10 CpaBHEHUIO C Teprec-
oTpuliatesbHON Tpynmo — 76,6% mnpotuB 45,8% cooTBercTBeHHO ()%*=9,88;
p=0,0017). TIlpu oneHKe HWMMYHOJOTHMYECKUX TOKazaTenell Hauboiiee
BBIPAKECHHBIE W3MEHEHHUS OTMEYAIUCh Y IMAILMEHTOB C TSKENBIM TEUECHUEM
3aboneBanus. B manHoi rpymnmne HaOm0aan0Cch CHUXKeHue coaepxkanus CD3+ u
CD4+ numdonuToB, yMeHbIIEHHE UMMYHOpETyIsiTopHoro nnaekca CD4/CD8 u

OTHOCHUTEJIbHOE ITOBBIIICHUE MMOKa3aTelIeh Ir'yMmopaJbHOI'O 3BCHA UMMYHUTCTA.

Tabdauna 3. IMMyHo10THYEeCKHE TOKA3aTeJIM B 3aBUCHMOCTH OT TSIZKECTH

3a00J1eBaHuA
IMoxka3aressb | JIErkoe/cpennerskénoe Tsxéioe p
TedyeHue, n=85 Te4yeHue, n=27

CD3+, % 68,5+7.,6 61,8+8,4 <0,001
CD4+, % 38,1+5,8 32,4+6,1 <0,001
CD8+, % 26,7+5,1 28,9+5,7 0,081
CD4/CDS8 1,4440,31 1,13+£0,28 <0,001
IgA, t/n 2,124+0,68 2,85+0,81 <0,001
IgG, r/n 12,742,8 14,9+3,2 0,003
IgM, r/n 1,32+0,43 1,62+0,52 0,010

[lony4yeHHble JaHHBIE CBHUIIETEILCTBYIOT O 0oJiee BBIPAKEHHBIX HAPYIICHUSX
KJIETOYHOTO U TYMOPAJIbHOTO UMMYHHUTETA y MAlMEHTOB C TSKEIBIM TEUCHUEM
M33. Haubonee 3HaunMble pa3nuuus BbIABICHBI 10 ypoBHsM CD3+, CD4+,
cootHomeHuro CD4/CD8 u IgA. [Ins OLEHKM AaKTUBHOCTH CHUCTEMHOTO
BOCHAJIMTENBHOTO TMpoLlecca ONMpeAesin ypoBeHb C-peakTHBHOTO Oelka H
MPOKAJBIIUTOHUHA. AHAIM3 T[OKa3aTelied pPEeKOMEHAYeTCS  IPEeACTaBUTH

OTACJIBbHO AJIA ITAalUCHTOB C paSHHQHOﬁ CTEIICHBIO TSHKECTH 3a00JIEBaHMS.
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Taﬁ.lmua 4. Iloka3arTe/JM CHCTEMHOI0 BOCHAJIECHHSI B 3aBHCHUMOCTH OT

TsKecTH MID

IHoka3areib JIérkas Cpennersixénas, | Tsxénasa, |p
dopma, n=51 n=27
n=34
CPb, mr/n 3,8+2,1 7,2£3,6 14,6+6,8 <0,001
[Ipokanbuutonus, | 0,04+0,02 0,07£0,04 0,13+0,08 | 0,002
HI/MJT

YpoBeHb MPOKANBIUTOHMHA B OOJBIIMHCTBE CIIy4aeB OCTABaJCsA B Mpejenax
HU3KHX 3HAUYEHUH, OJHAKO y MAlMEHTOB C TSKEIBIM TEUYEHHEM 3a00JIeBaHMS
OTMEYAJIOCh €r0 OTHOCHUTENbHOE IOBBIIIEHHE. DTO MOIJIO OTpaxkaTh Ooisee
BBIPAXEHHYIO CUCTEMHYIO BOCIAIINTENBHYIO PEAKLIHIO, OJHAKO CAMO IO cede He

CBUJIETEILCTBYET O HAIMYNU OaKTepUaTHHOU HH(EKITUU.

[Ipn MoneKyIIpHO-TEHETUYECKOM HCCIIeJOBAaHUU 00pa3lloB KPOBH METOIOM
cekBeHupoBanus TeHa 16S pPHK OakrepuasibHble MMOCIEI0BATEILHOCTU
BBISBJSUIMCH C PAa3IMYHOM YacTOTOM. Y MaIlMeHTOB ¢ TshkEmon (popmoit MDD
YCJIOBHO OTMeYasiach 0o0Jjiee BBICOKAasi 4acToTa OOHapyX eHUsi OaKkTepHalbHBIX

HOCHCI{OB&TCJ’IBHOCTeﬁ 10 CPaBHCHUIO C ITAIMCHTAMU C JIETKUM TCUYCHHUEM.

Taoauuna 5. Ilpumep pacnpeneeHuss OAKTEPHAJBbHBIX TAKCOHOB 110

pesyabtatam 16S pPHK-cekBeHHpOBaHUsSI KPOBH

Takconomuyeckas rpynna | Jlérkas Cpennersxénas, | Tsxénas,
dbopma, % | % %
Proteobacteria 28.4 35,7 44,1
Firmicutes 31,2 29,6 25,3
Actinobacteria 21,6 18.4 15,2
Bacteroidetes 12,1 10,3 9,4
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[Ipoune OakTepuanbHbie | 6,7 6,0 6,0

IIOCJICA0OBAaTCIBbHOCTH

[Ipy  cpaBHMTEIBLHOM  aHaJW3€  YCJIOBHO  HAONIOAAJIOCh  YBEJIMYEHHE
OTHOCUTENBHOM NpencTaBlIeHHOCTH Proteobacteria y manueHTOB C TAXKENBIM

teueHrueM MDD u cHmkenne noiim Firmicutes u Actinobacteria.

Tabdampa 6. CBsi3b BOCHAJUTEJbHBIX M MHKPOOMOMHBIX IOKa3aTesel ¢

THAXKECTHIO 3200/ 1eBaHUA

Ioka3aTesb JIérkoe/cpennersaxénoe | Tskénoe |p

TedeHne, n=85 TeyeHue,

n=27

CPB, mr/n 5,9£3,4 14,6+6,8 <0,001
[IpokanblUTOHUH, HI/MJI 0,06+0,04 0,13+0,08 | 0,002
BrisiBinenue 31 (36,5%) 17 (63,0%) | 0,016
OaKTepHAIbHBIX 16S
pPHK-
MOoCJeJ0BaTeIbHOCTEH, 1N
(o)
Proteobacteria, 32,6+11,4 44,1+13,2 | <0,001
OTHOCHTEINbHAs 10JIs1, Yo

OO0cyxnenue pe3yiabraroB: [lonydeHHbIE JaHHBIE MOKA3ald, YTO TSHKECTh
MHOTO(DOPMHOM  DKCCYAAaTHUBHOM OPUTEMBbI CBs3aHAa C BBIPAKEHHOCTHIO
MMMYHOJIOTHYECKUX U BOCHAJIUTEIbHBIX U3MEHEHUN. Y MAIUEHTOB C TKEIBIM
TeueHueM otMmeuanuch cHmwkenne CD3+, CD4+ u cootnomenus CD4/CDS, a
TaKk)Ke TOBBINIEHWE YpPOBHEH MMMyHOrnoOynuHoB, CPb u mpoxanabiiuToHUHA.
I'eprietTndeckass uHGEKIUA dYalle CcodeTaliach C MOPaXEHUEM CIM3UCTOU
000JI0YKHU TOJIOCTU PTa, YTO MOJTBEPKIAET €€ BO3MOXHYIO pPOJb B Pa3BUTHU U

YTSDKEJICHUU KIMHUYECKUX TmposiiieHud MDO3. Ilo nmanmneim 16S pPHK-
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CEeKBEHHUPOBAHUA TPU THKEIOM TeueHUM 3a00JIeBaHMSA Yalle BBISBISUINCDH
OaKkTepuaibHbIE TOCIEAOBATEIBLHOCTH UM OTMEYAJIOCh YBEJIWYEHHE JI0JIU
Proteobacteria. D10 MoOXeT yKa3blBaThb Ha CBSI3b W3MEHEHUH MUKpPOOHOIO
npouiis C aKTUBHOCTBIO BOCHAJIMTENIBHOIO Mpouecca. Takum o0pazom,
TskENnoe TeueHne MDD coNpoBOXKAAETCA COUETAaHUEM HMMYHHOI'O IucOaaHca,
CUCTEMHOTO BOCTAJIEHWS W HW3MEHEHWH MHUKpPOOHOTO TpPOQMIsi, UTO

00OCHOBBIBAET H€O6XOI[I/IMOCTB KOMILIEKCHOM OLICHKH ITallMCHTOB.

3akiaouenue: I[IpoBenéHHOE wcCclieOBaHME TMOKAa3aja0, YTO MHOTO(GOpPMHAS
AKCCyJaTUBHAs DJpUTEMA XapaKTEPU3YETCS BBIPAXKEHHBIMU KIMHUYECKUMH,
MMMYHOJIOTHYECKUMU U BOCHAIUTEIbHBIMA H3MEHEHUSIMU. TskENoe TeueHue
3a00JIeBaHUSl  COMPOBOXKJAJIOCh CHHXKEHHUEM Tmokazarenedt T-kieTodHoro
uMMyHHTeTa W cooTHomieHus  CD4/CDS8,  mNoOBbIIEHHWEM  YPOBHEH
UMMyHOTTIOOYyHHOB,  C-peakTuBHOro  Oenka W MPOKAJIBIUTOHHHA.
['eprietnyeckast nHpekIMsa OblJIa acCOLUUPOBaHA ¢ 00Jiee YaCThIM MOPAKEHUEM
CIM3UCTON 00o0souku nonoctu pra. Ilo nmanHeiM cekBeHupoBanus 16S pPHK
npu TSOKENOM TedeHnn MDD oTMedanuch M3MEHEHHUS MUKPOOHOTO Tpoduis
KpPOBM C YBEIMYEHHEM OTHOCHUTENIbHOM mpeacTaBieHHOCTH Proteobacteria.
[lonmy4yeHHble JaHHBIE CBHUJIETEIBCTBYIOT O  B3aUMOCBSA3M  HMMMYHHOI'O
naucbananca, CHCTEMHOI'O BOCTIAJIEHUS U OCOOEHHOCTEM MUKPOOHOTO MpoduiIs ¢
TSOKECThI0 3a0oJieBaHus. KomruiekcHas oOlleHKa AaHHBIX TOKa3zaTeled MOXKeT
CIIOCOOCTBOBATh COBEPIICHCTBOBAHUIO JUATHOCTUKH W WHIWBHUAyaTU3alAN

ne4eOHOM TaKTUKH Y TAIMEHTOB ¢ M3
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	Аннотация. Многоформная экссудативная эритема (МЭЭ) — острое иммуновоспалительное заболевание кожи и слизистых оболочек, характеризующееся полиморфными, в том числе мишеневидными, высыпаниями. В развитии заболевания важную роль играют инфекционные факторы, особенно герпесвирусная инфекция, а также нарушения иммунной реактивности организма. Цель исследования: оптимизация этиопатогенетического лечения многоформной экссудативной эритемы с учётом состояния цитокиновых и интерфероновых звеньев иммунитета. Материалы и методы. Обследованы 112 пациентов с диагнозом МЭЭ. Клинические исследования проводились в Республиканской клинической больнице кожно-венерологических заболеваний, иммунологические исследования-в лаборатории Immunogen Test. Оценивали возраст и пол пациентов, тяжесть заболевания, поражение слизистых оболочек, наличие герпетической инфекции и иммунологические показатели. Результаты. Среди 112 пациентов было 67 женщин (59,8%) и 45 мужчин (40,2%), средний возраст составил 34,7±11,2 года. Поражение слизистой оболочки полости рта выявлено у 63,4% больных, герпетическая инфекция-у 57,1%. У герпес-положительных пациентов поражение слизистой оболочки встречалось достоверно чаще, чем у герпес-отрицательных (76,6% против 45,8%; p=0,0017). Тяжёлое течение МЭЭ сопровождалось снижением показателей Т-клеточного иммунитета и соотношения CD4/CD8, а также повышением уровня иммуноглобулинов и маркеров воспаления. Заключение. Герпетическая инфекция и иммунологический дисбаланс играют важную роль в клиническом течении МЭЭ. Комплексная оценка иммунологических показателей может иметь значение для определения тяжести заболевания и выбора индивидуальной тактики лечения.
	Abstract. Erythema multiforme (EM) is an acute immune-mediated inflammatory disorder of the skin and mucous membranes characterized by polymorphic eruptions, including typical target lesions. Infectious factors, particularly herpesvirus infection, as well as alterations in immune reactivity, play an important role in the development of the disease. Objective: to investigate the clinical and immunological features of erythema multiforme and to assess its association with herpesvirus infection. Materials and Methods. A total of 112 patients diagnosed with erythema multiforme were examined. Clinical investigations were carried out at the Republican Clinical Hospital of Dermatovenereological Diseases, while immunological studies were performed at the Immunogen Test laboratory. Patients’ age and sex, disease severity, mucosal involvement, presence of herpesvirus infection, and immunological parameters were assessed. Results. Among the 112 patients, 67 were women (59.8%) and 45 were men (40.2%); the mean age was 34.7±11.2 years. Oral mucosal involvement was observed in 63.4% of patients, while herpesvirus infection was detected in 57.1%. Oral mucosal lesions occurred significantly more frequently in herpes-positive patients than in herpes-negative patients (76.6% vs. 45.8%; p=0.0017). Severe erythema multiforme was associated with decreased T-cell immune parameters and a reduced CD4/CD8 ratio, as well as increased levels of immunoglobulins and inflammatory markers. Conclusion. Herpesvirus infection and immune dysregulation play an important role in the clinical course of erythema multiforme. Comprehensive assessment of immunological parameters may be useful in determining disease severity and selecting an individualized treatment strategy.
	Введение: Многоформная экссудативная эритема (МЭЭ) представляет собой острое иммуновоспалительное заболевание кожи и слизистых оболочек, характеризующееся полиморфизмом клинических проявлений и склонностью к рецидивирующему течению [1–3]. Типичными проявлениями заболевания являются эритематозные пятна, папулы, везикулы, буллы и эрозии, однако наиболее характерным диагностическим признаком считаются мишеневидные элементы с концентрическими зонами изменения окраски [1,2,4]. Высыпания чаще имеют симметричный характер и локализуются преимущественно на дистальных отделах конечностей, при этом патологический процесс может сопровождаться поражением слизистой оболочки полости рта, губ и других слизистых оболочек [3,5,6]. Этиология и патогенез МЭЭ имеют многофакторный характер и до настоящего времени остаются предметом активного изучения [2,4,7]. Согласно современным представлениям, важнейшую роль в развитии заболевания играют клеточно-опосредованные иммунные реакции, активация Т-лимфоцитов, нарушение цитокиновой регуляции и иммунное повреждение кератиноцитов [7–9]. Воздействие инфекционных антигенов приводит к активации воспалительного каскада и повреждению эпидермальных клеток, что способствует формированию характерных кожных и слизистых поражений [7,8]. Среди этиологических факторов особое значение придаётся инфекционным агентам. Наиболее изученным триггером МЭЭ является вирус простого герпеса (Herpes simplex virus — HSV), особенно при рецидивирующих формах заболевания [1,2,7,10]. Показано, что при HSV-ассоциированной МЭЭ фрагменты вирусной ДНК могут участвовать в формировании клеточно-опосредованного иммунного ответа с последующей активацией CD4+ Т-лимфоцитов и развитием воспалительных изменений в коже [7,8]. Помимо HSV, с развитием МЭЭ связывают Mycoplasma pneumoniae и ряд других инфекционных агентов [4,11,12]. Вместе с тем в части случаев установить непосредственный провоцирующий фактор не удаётся, и заболевание классифицируется как идиопатическое [3,4]. Поражение слизистых оболочек является одним из наиболее клинически значимых проявлений МЭЭ. Изменения слизистой полости рта могут варьировать от ограниченной эритемы до обширных болезненных эрозий и геморрагических корок на губах, существенно затрудняющих приём пищи и снижающих качество жизни пациентов [5,6,13]. При рецидивирующих формах заболевания поражение слизистой оболочки полости рта наблюдается особенно часто и нередко ассоциируется с предшествующими эпизодами герпетической инфекции [10,14]. Современная классификация рассматривает МЭЭ как самостоятельное заболевание, которое необходимо дифференцировать от синдрома Стивенса–Джонсона и токсического эпидермального некролиза [2,15,16]. При этом оценка характера и распространённости кожных элементов, степени вовлечения слизистых оболочек, анамнестических данных и возможных инфекционных триггеров имеет определяющее значение для правильной диагностики и выбора лечебной тактики [2,4,15]. Клиническое течение МЭЭ отличается значительной вариабельностью. У одних пациентов заболевание протекает относительно легко и самостоятельно разрешается, тогда как у других наблюдаются выраженные слизисто-кожные поражения и частые рецидивы [3,10,17]. Исследования показывают, что рецидивирующие формы заболевания могут сохраняться в течение длительного времени, существенно ухудшая качество жизни пациентов и создавая необходимость в длительной противорецидивной терапии [10,18,19]. Особый научный интерес представляет изучение иммунологических нарушений при МЭЭ. Изменения клеточного иммунитета, функциональной активности Т-лимфоцитов, соотношения CD4/CD8, гуморального звена иммунитета и продукции провоспалительных цитокинов могут отражать активность иммуновоспалительного процесса и быть связанными с тяжестью клинического течения заболевания [7–9,20]. Комплексная оценка клинических и иммунологических показателей может способствовать более глубокому пониманию механизмов развития МЭЭ, определению факторов тяжёлого и рецидивирующего течения, а также совершенствованию индивидуализированных подходов к диагностике, лечению и профилактике заболевания [2–4,18].
	Материалы и методы: Обследованы 112 пациентов с диагнозом многоформной экссудативной эритемы (МЭЭ). Клинические исследования проводились в Республиканской клинической больнице кожно-венерологических заболеваний, иммунологические и специальные лабораторные исследования — в лаборатории Immunogen Test. В ходе исследования оценивали возраст и пол пациентов, особенности клинического течения и степень тяжести заболевания, характер и распространённость кожных высыпаний, поражение слизистых оболочек, частоту рецидивов, наличие герпетической инфекции, а также иммунологические и воспалительные показатели. Иммунологическое обследование включало определение показателей клеточного и гуморального иммунитета: CD3+, CD4+, CD8+, соотношения CD4/CD8, а также уровней IgA, IgG и IgM. Для оценки выраженности системной воспалительной реакции в сыворотке крови определяли уровни С-реактивного белка (СРБ) и прокальцитонина. Для изучения особенностей микробного профиля проводили молекулярно-генетическое исследование образцов крови методом секвенирования гена 16S рРНК. Метод применяли для выявления и таксономической идентификации бактериальных последовательностей с последующей характеристикой микробиомного профиля крови. Полученные результаты сопоставляли с клинической тяжестью МЭЭ, наличием герпетической инфекции, показателями иммунного статуса, уровнем СРБ и прокальцитонина. Статистическую обработку полученных данных проводили с использованием методов описательной и сравнительной статистики. Количественные показатели представляли в виде среднего значения и стандартного отклонения, качественные показатели — в абсолютных значениях и процентах. Различия между сравниваемыми группами считали статистически значимыми при p<0,05.
	Результаты исследования: В исследование были включены 112 пациентов с многоформной экссудативной эритемой. Среди обследованных преобладали женщины — 67 (59,8%), мужчины составили 45 (40,2%). Средний возраст пациентов составил 34,7±11,2 года. В зависимости от клинической тяжести заболевания пациенты были распределены на три группы: лёгкое течение отмечалось у 34 (30,4%), среднетяжёлое — у 51 (45,5%), тяжёлое — у 27 (24,1%) пациентов.
	Таблица 1. Распределение пациентов по степени тяжести МЭЭ
	Таблица 2. Связь герпетической инфекции с поражением слизистой оболочки полости рта
	Таблица 3. Иммунологические показатели в зависимости от тяжести заболевания
	Таблица 4. Показатели системного воспаления в зависимости от тяжести МЭЭ
	Таблица 5. Пример распределения бактериальных таксонов по результатам 16S рРНК-секвенирования крови
	Таблица 6. Связь воспалительных и микробиомных показателей с тяжестью заболевания

	Обсуждение результатов: Полученные данные показали, что тяжесть многоформной экссудативной эритемы связана с выраженностью иммунологических и воспалительных изменений. У пациентов с тяжёлым течением отмечались снижение CD3+, CD4+ и соотношения CD4/CD8, а также повышение уровней иммуноглобулинов, СРБ и прокальцитонина. Герпетическая инфекция чаще сочеталась с поражением слизистой оболочки полости рта, что подтверждает её возможную роль в развитии и утяжелении клинических проявлений МЭЭ. По данным 16S рРНК-секвенирования при тяжёлом течении заболевания чаще выявлялись бактериальные последовательности и отмечалось увеличение доли Proteobacteria. Это может указывать на связь изменений микробного профиля с активностью воспалительного процесса. Таким образом, тяжёлое течение МЭЭ сопровождается сочетанием иммунного дисбаланса, системного воспаления и изменений микробного профиля, что обосновывает необходимость комплексной оценки пациентов.
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