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Резюме
АКТУАЛЬНОСТЬ. Использование цитологического исследования позволяет всесторонне оценить 
динамику проводимого местного лечения ЭЯФ (L43.82) ПЛ СОР.
ЦЕЛЬ. Оценка влияния местного лечения на частоту встречаемости ядер с перинуклеарной вакуо-
лью в цитограмме буккального эпителия поверхности ретикулярной сетки, зоны гиперемии и эро-
зивно-язвенных элементов пациентов с эрозивно-язвенной формы плоского лишая слизистой обо-
лочки рта (L43.82). 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследовании приняли участие 86 пациентов с ЭЯФ (L43.82) ПЛ СОР. В ци-
тологических препаратах, полученных с буккального эпителия, проводили оценку количества ядер 
с перинуклеарной вакуолью, что и явилось достоверным критерием подтверждения характера хро-
нического воспаления. Динамику клеток с некрозом в цитограмме буккального эпителия оценивали 
с применением непараметрических критериев: теста Манна-Уитни (сравнение между подгруппами 
и с группой сравнения), теста Вилкоксона (для сравнения внутри подгрупп до и после лечения). До-
стоверные различия не превышали 0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. В процессе проводимого лечения в цитограмме буккального эпителия наблюдалось 
снижение частоты встречаемости ядер с перинуклеарной вакуолью поверхности ретикулярной сет-
ки и эрозивно-язвенных элементов пациентов основной клинических групп 1 и 2 (p < 0,001). При ана-
лизе частоты встречаемости ядер с перинуклеарной вакуолью в цитограмме буккального эпителия, 
взятого с поверхности эрозий и язв, согласно критерию Вилкоксона имелись значимые различия 
до и после лечения. В клинической группе с использованием метода лечения согласно федераль-
ным рекомендациям наблюдалась частота ядер с перинуклеарной вакуолью при уровне значимо-
сти p < 0,05, а при использовании предложенного комплекса местного лечения соответственно 
при p < 0,001.
ВЫВОДЫ. Таким образом в цитограмме буккального эпителия согласно критерию Вилкоксона до и по-
сле предложенного местного лечения наблюдалось более наглядное снижение количества встречае-
мости ядер с перинуклеарной вакуолью, чем при использовании федеральных рекомендаций. 
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Abstract
INTRODUCTION. The use of cytologic studies allows evaluating the dynamics of the local treatment conducted 
of the EUF (L43.82) LP OCML (Erosive and Ulcerative Form of the Lichen Planus in the Oral Cavity Mucosa 
Lining) in a comprehensive way. 
AIM. Evaluation of the effect of local the effect of local treatment on the frequency of nuclei with perinuclear 
vacuole in the cytogram of buccal epithelium of the reticular mesh surface, hyperemic zone and erosive 
and ulcerative elements in patients with the erosive and ulcerative form of the flat lichen of the oral mucosa 
(L43.82). 
MATERIAL AND METHODS. 86 patients with the EUF (L43.82) LP OCML participated in the study. The number 
of nuclei with perinuclear vacuole was assessed in cytologic preparations obtained from buccal epithelium, 
which was a reliable criterion to confirm the nature of chronic inflammation. The dynamics of cells with necrosis 
in the cytogram of buccal epithelium was evaluated using nonparametric criteria as follows: Mann-Whitney 
test (comparison between subgroups and with the experimental group), Wilcoxon test (to compare within 
subgroups before and after treatment). Significant differences did not exceed 0.05. 
RESULTS. In the course of the treatment conducted in the cytogram of buccal epithelium there was a decrease 
in the frequency of nuclei with perinuclear vacuole of the reticular mesh surface and erosive and ulcerative 
elements in patients of the main clinical groups 1 and 2(p < 0.001). When analyzing the frequency of nuclei 
with perinuclear vacuole in the cytogram of buccal epithelium taken from the surface of erosions and ulcers, 
there were significant differences before and after treatment according to the Wilcoxon test. In the clinical 
group using the treatment method according to federal guidelines, the frequency of nuclei with perinuclear 
vacuole was observed at a significance level of p < 0.05, and when using the local treatment complex proposed 
respectively at p < 0.001. 
CONCLUSION. Thus, in the cytogram of buccal epithelium according to the Wilcoxon test before and after the 
local treatment proposed, there was a more evident decrease in the number of nuclei with perinuclear vacuole 
than with the use of federal guidelines.

Keywords: erosive and ulcerative form of Lichen Planus, buccal cytogram, nuclei with perinuclear vacuole, 
ozone therapy, hyaluronic acid gel, “Ora-Aid” self-adhesive patch 
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ВВЕДЕНИЕ
Патология слизистой оболочки рта (СОР) в виде 

проявления плоского лишая (ПЛ) представляет со-
бой хроническое воспалительное аутоиммунное 
заболевание, которое обычно характеризуется ре-
цидивностью и наличием полиморфизма морфоло-
гических элементов от папул до эрозий. [1]. Пора-
жения слизистой оболочки рта в виде ретикулярной 
сетки чаще всего протекают бессимптомно, если не 
сопровождаются атрофическими или эрозивными 
поражениями.

Диагностика ПЛ должна основываться на со-
четании клинических критериев – по сути, наличия 
белых ретикулярных поражений – и гистопатоло-
гических критериев – ликворной дегенерации ба-
зального слоя эпителия и наличия воспалительного 
инфильтрата с полосчатым видом в поверхностном 
кориуме, хотя в настоящее время существуют за-
метные разногласия [2]. 

Предлагаемые гистопатологические признаки 
ПЛ СОР включают наличие разжижения и дегене-
рации базальных клеток, полосовидного инфиль-
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трата лимфоцитов и отсутствие дисплазии эпите-
лия [3]. Цитограмма состава буккального эпителия 
является критерием оценки стабильного состояния 
эпителия слизистой оболочки рта, а также важным 
диагностическим маркером внутриклеточных изме-
нений [4–8]. 

В ранее представленной работе представле-
ны данные о влиянии местного лечения на частоту 
встречаемости клеток с ядерными нарушениями 
в цитограмме буккального эпителия [9], в данной 
статье мы рассмотрели динамику изменения часто-
ты клеток с перинуклеарной вакуолью до и после 
лечения ЭЯФ ПЛ (L43.82) СОР, что и обусловило ак-
туальность и цель нашего исследования.

ЦЕЛЬ
Цель и задачи исследования – включали оценку 

клеток с некрозом и их количественного соотноше-
ния в буккальной цитограмме, в динамике местного 
лечения эрозивно-язвенной формы плоского лишая 
(L43.82) слизистой оболочки рта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Данное исследование проведено в двух дерма-

товенерологических центрах города Уфы и Омска. 
Все пациенты (n = 111) участвующие в клинико-ла-
бораторном исследовании на основании подпи-
санного информированного согласия проходили 
комплексное стоматологическое обследование – 
опрос, осмотр, оценку жалоб и данных анамнеза, 
лабораторная часть исследования обоснована раз-
решением этического комитета ФГБОУ ВО «Башкир-
ский государственный медицинский университет» 
Министерства Здравоохранения Российской Феде-
рации (Уфа), приказ № 11 от 17.12.2019 г. (рис. 1). 

Комплекс местного лечения для пациентов вклю-
чал разработанный, внедренный и запатентованный 
комплекс , включающий - озонотерпию, гель гиалуро-
новой кислоты, самоадгезивный пластырь «Ora-Aid» 
и т.д. [10], для сравнения применялся метод лечения 
согласно федеральным клиническим рекомендаци-
ям [11]. Цитологические исследования буккального 
эпителия проводили на сертифицированном обору-

Двуцентровое, проспективное обсервационное неконтролируемое исследование пациентов с КПЛ СОР

Основная группа – эрозивно-язвенная форма
ПЛ (L43.82) СОР (n = 86)

Группа сравнения – типичная форма
ПЛ (L43.82) СОР (n = 25)

Состав микробиоты 
поверхности эрозив-

но-язвенных элементов 
на наличие дрожжевых 

грибов Candida spp. 

Цитологическое  
исследование буккаль-
ного эпителия с зоны 
гиперемии, эрозив-

но-язвенных элементов

Состав микробиоты 
поверхности

ретикулярной сетки
на наличие дрожжевых 

грибов Candida spp. 

Цитологическое  
исследование буккаль-

ного эпителия с поверх-
ности ретикулярной 

сетки и зоны гиперемии

2,0 до 3,0 Lg 
КОЕ/ед. Динамическое наблюдение3,0 до 5,0 Lg 

КОЕ/ед.
4,0 до 6,0 Lg 

КОЕ/ед. 

Разделение основной клинической группы
на две подгруппы

Основная клиническая группа 1
(n = 46)

Основная клиническая группа 2
(n = 40)

Разделение на четыре клинические подгруппы методом рандомизации

Основная клиническая 
подгруппа 1a (n = 23)
предложенный метод 

лечения

Основная клиническая 
подгруппа 2a (n = 20) 
предложенный метод 

лечения

Основная клиническая 
подгруппа 1b (n = 23)

лечение согласно 
клиническим

рекомендациям

Основная клиническая 
подгруппа 2b (n = 23)

лечение согласно 
клиническим

рекомендациям

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design
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довании отдела морфологии «Всероссийский центр 
глазной и пластической хирургии» МЗ РФ (Уфа). 

Динамику клеток с некрозом в буккальном эпите-
лии оценивали с применением непараметрических 
критериев: теста Манна-Уитни (сравнение между под-
группами и с группой сравнения), теста Вилкоксона 
(для сравнения внутри подгрупп до и после лечения). 
Достоверные различия не превышали 0,05. Все стати-
стические расчеты проводились в среде статистиче-
ского анализа с открытым кодом R (версия 4.3.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В цитограмме буккального эпителия выявлены 

признаки ранней деструкции ядра. Перинуклеар-
ная вакуоль выглядела как инвагинация ядер и/или 
формирование округлой зоны обесцвеченной цито-
плазмы возле ядра (рис. 2).

Клетки с аномалиями ядер, включая клетки с пе-
ринуклеарной вакуолью, встречались в очагах по-
вреждения СОР, что согласуется с данными полу-
ченными L.P. Sycheva et al. [12]. 

Результаты динамики влияния местного лечения 
на частоту изменения встречаемости клеток с некро-
зом в цитограмме буккального эпителия в зависимо-
сти от клинических подгрупп представлены в табл. 1.

Выявлено, что у пациентов основной клинической 
группы 1 независимо от схемы лечения значимых 
различий до и после лечения в частоте встречаемо-
сти ядер с перинуклеарной вакуолью не достигнуто, 
ни при взятии буккального эпителия с поверхности 
эрозии язв, ни при взятии его с ретикулярной сетки 
и гиперемии (p > 0,2). Для пациентов основной кли-
нической группы 2 частота ядер с перинуклеарной 
вакуолью в цитограмме буккального эпителия по-
лученного с поверхности ретиклярной сетки и зоны 
гиперемии, не различалась до и после местного 

лечения, проводимого согласно предложенной ме-
тодике, так и в соответствии с федеральными ре-
комендациями (p > 0,2). Это можно объяснить тем, 
что существенных различий в частоте до местного 
лечения по сравнению с условной нормой (типичной 
формой (L43.80) ПЛ СОР) не было (p > 0,2). 

Проведенный анализ данных цитограмм позволил 
подтвердить эффективность предложенного ком-
плекса местного лечения относительно снижения ча-
стоты встречаемости аномалий в ядрах буккального 
эпителия (ядра с перинуклеаной вакуолью), взятого 
с поверхности эрозивно-язвенных элементов.

Таблица 1. Динамика изменения частоты встречаемости клеток с некрозом в цитограмме  
буккального эпителия пациентов с ЭЯФ (L43.82) ПЛ СОР до и после местного лечения
Table 1. Dynamics of changes in the frequency of cells with necrosis in the cytogram buccal epithelium  
EUF (L43.82) LP OCML before and after local treatment

Показатели

Основная клиническая группа 1
ЭЯФ (L43.82) ПЛ СОР (n = 46)

Основная клиническая группа 2
ЭЯФ (L43.82) ПЛ СОР (n = 40)

Группа сравнения, 
типичная форма 
(L43.80) ПЛ СОР 

(n = 25)
Подгруппа 1a1 

 (n = 23)
Подгруппа 1b2 

(n = 23)
Подгруппа 2a1 

(n = 20)
Подгруппа 2b2 

(n = 20)
Ядерные аномалии (с ретикулярной сетки и гиперемии)

Ядра с перинуклеарной 
вакуолью до лечения 

5,21 ± 0,32
pконт = 0,761

5,27 ± 0,28
pконт = 0,601

5,19 ± 0,26
pконт = 0,802

5,24 ± 0,16
pконт = 0,705

5,15 ± 0,21
Z = 0,283, p = 0,777 Z = 0,389, p = 0,697

Ядра с перинуклеарной 
вакуолью после
лечения

5,01 ± 0,12
pд/п = 0,514
pконт = 0,399

4,99 ± 0,11
pд/п = 0,438
pконт = 0,348

5,09 ± 0,17
pд/п = 0,615
pконт = 0,548

5,05 ± 0,22
pд/п = 0,599
pконт = 0,501

Z = 0,065, p = 0,948 Z = 0,326, p = 0,744
Ядерные аномалии (с поверхности эрозий и язв)

Ядра с перинуклеарной 
вакуолью до лечения 

5,55 ± 0,18 5,47 ± 0,21 6,28 ± 0,12 6,20 ± 0,13

–
Z = 0,330, p = 0,741 Z = 0,584, p = 0,559

Ядра с перинуклеарной 
вакуолью после лечения

5,25 ± 0,11
pд/п = 0,316

4,98 ± 0,15
pд/п = 0,303

5,45 ± 0,10**, ‡

pд/п < 0,001
5,94 ± 0,11*
pд/п = 0,048

Z = 1,198, p = 0,231 Z = 2,075, p = 0,038
Примечание: pконт – сравнение с группой контроля; pд/п – сравнение до и после лечения; 1 – предложенный комплекс ле-
чения; 2 – лечение согласно федеральным клиническим рекомендациям; *, ** – различия статистически значимы после 
лечения при p < 0,05 и p < 0,001, соответственно; ‡ – статистически значимы межгрупповые различия при p < 0,05.
Note: pконт – comparison with the control group; pд/п – comparison before and after treatment; 1 – proposed treatment complex; 
2 – treatment according to federal clinical guidelines; *, ** – statistically significant differences after treatment at p < 0.05 and 
p < 0.001, respectively; ‡ – statistically significant intergroup differences at p < 0.05.

Рис. 2. Перинуклеарная вакуоль (→) 
в цитологических препаратах, полученных 
с поверхности ретикулярной сетки. Окраска азур 
эозином по Романовскому-Гимза
Fig. 2. Perinuclear vacuole (→) in cytologic 
preparations obtained from the reticular mesh surface. 
Azur eosin staining by Romanowsky-Giemsa
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ОБСУЖДЕНИЕ
В исследуемых буккальных мазках 22 образцов 

пациентов с ПЛ СОР отмечено значительное увели-
чение частоты микроядер и микронуклеированных 
клеток по сравнению с пациентами без проявле-
ний ПЛ СОР [4]. У 22 пациентов (средний возраст 
47,6 ± 14,4 года; 4 мужчины, 18 женщин) с патологи-
ей слизистой оболочки рта в виде красного плоско-
го лишая гистологически обнаружены изменения 
микроядер в буккальных клетках [5]. 

В проведенном исследовании Sanchez-Siles et al. 
приведены данные о составе клеток буккального 
эпителия пациентов с эрозивно-язвенной формой 
ПЛ СОР (средний возраст 59,07 ± 11,62 года) и 30 па-
циентов контрольной группы (61,97 ± 15,46 года 
(p = 0,415). По данным авторов в клетках буккально-
го эпителия преобладала меньшая частота клеток 
с конденсированным хроматином в группе ЭЯФ КПЛ 
СОР. Частота пикнотических клеток в цитограмме 
одинакова в обеих группах (p = 0,063), кариореак-
тивных клеток выше в контрольной группе, по срав-
нению с исследуемой (p < 0,001), кариолитических 
клеток выше в исследуемой группе по сравнению 
с контрольной, но без статистической значимости 
(p = 0,321) [6]. 

В исследовании [13] из 250 пациентов наблю-
дались клинические проявления в виде типичной 
формы (n = 145, 58 %) и эрозивно-язвенной формы 
(n = 105, 42 %). Наиболее часто поражались бук-
кальная (n = 150, 60 %) и лабиальная (n = 100, 40 %) 
слизистые оболочки. Гистопатологические при-
знаки, такие как акантоз (57 % и 18 %, р < 0,0001), 
атрофия эпителия (0 % и 40 %, р < 0,0001), гипер-
кератоз (72 % и 52 %, р < 0,0001), наличие нейтро-
филов (0 % и 57 %, р < 0,0001), оказались статисти-
чески значимыми между клиническими формами  
(р < 0,001), что согласуется с данными нашего ис-
следования.

По данным В.Н. Калаева и др. частота встреча-
емости клеток с перинуклеарной вакуолью в цито-
грамме буккального эпителия составляет < 7,02, что 
является критерием подтверждения клинического 
диагноза плоский лишая слизистой оболочки рта 
у лиц женского пола в возрасте от 50 до 60 лет [14], 
и эти данные согласуются с данными нашего иссле-
дования.

Было проведено достаточно исследований, по-
священных разработке прогностических тестов или 
дополнительных устройств для выявления пораже-
ния с высоким риском трансформации эпителия, но 
клиническая польза в настоящее время ограничена, 
и гистологические исследования биопсийного ма-
териала остаются золотым стандартом, так как не-
заживающие язвенные поражения, особенно асим-
метричные или односторонние требуют исключения 
дисплазии или инвазивной плоскоклеточной карци-
номы [15; 16].

Предлагаемые гистопатологические призна-
ки в эпителии слизистой оболочки рта дерматоза 
включают наличие разжижения и дегенерации ба-
зальных клеток, полосовидного инфильтрата лим-
фоцитов и отсутствие дисплазии эпителия [3; 17].

Перинуклеарная вакуоль является устойчивым 
признаком некроза клетки, который наблюдается 

при болезнях накопления, воспаления, а также по-
сле воздействия химических веществ, при пере-
рождении клеток в раковые. Данная аномалия ядер 
служит признаком ранней деструкции ядра [18]. 

Преимущество использования анализа анома-
лии ядер в качестве биомаркера злокачественного 
потенциала поражения заключается в том, что их 
частота может быть измерена многократно неин-
вазивным методом. Использование этой методики 
позволяет своевременно выявлять на слизистой 
оболочке рта плоский лишай, соблюдать принци-
пы онконастороженности и оперативно проводить 
соответствующее местное лечение и его монито-
ринг по различным цитомным показателям, таким 
как частота повреждений ДНК у пациентов с ЭЯФ 
ПЛ СОР. Состав буккального эпителия до и после 
комплекса местного лечения эрозивно-язвенной 
формы плоского лишая слизистой оболочки рта 
рассматриваются как важный вспомогательный 
метод оценки клинической стабилизации слизи-
стой оболочки рта и является важным критерием 
динамического наблюдения данной группы па- 
циентов [7; 19–22].

Воспалительный инфильтрат, расположенный 
вблизи эпителиальных клеток, может изменять ин-
декс пролиферации на паттерн синтеза белка этих 
клеток. Более того, высокий пролиферативный ин-
декс при ПЛ СОР может быть связан со специфиче-
ским иммунологическим ответом, oднако в работе 
Carli et al. были получены иные результаты, что мо-
жет быть связано с тем, что авторы проводили под-
счет AgNOR в цитологии, что могло повлиять на их 
результаты [23]. Наше исследование доказывает, 
что в ПЛ СОР по сравнению с нормой наблюдается 
повышенная пролиферативная активность эпители-
альных клеток. 

Влияние разработанного способа местного ле-
чения способствует снижению частоты ядер с пе-
ринуклеарной вакуолью в буккальной цитограмме 
и имеет прямое отношение к поверхности эпители-
зирующихся эрозий и язв (p < 0,001), по сравнению 
с группой пациентов, получавших лечение согласно 
клиническим рекомендациям (p < 0,05) [10]. Однако, 
при анализе частоты встречаемости ядер с перину-
клеарной вакуолью в цитограмме буккального эпи-
телия, взятого с поверхности эрозий и язв, согласно 
критерию Вилкоксона имелись значимые различия 
до и после лечения: при использовании федераль-
ных рекомендаций при уровне значимости p < 0,05, 
а при использовании предложенного комплекса 
местного лечения при p < 0,001. 

Таким образом, выявленный эффект снижения 
частоты ядер с перинуклеарной вакуолью более вы-
раженный согласно критерию Манна-Уитни при ис-
пользовании предложенного нами местного лече-
ния ЭЯФ (L43.82) ПЛ СОР по сравнению с лечением 
по клиническим рекомендациям. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование цитологического исследования 

буккального эпителия у пациентов с дерматозом 
имеет особое значение в динамическом наблю-
дении до и после проводимого лечения пациентов 
с ЭЯФ (L43.82) ПЛ СОР. 



300

Том 22, № 3 / 2024

В помощь практическому врачу / To help a practitioner

1. Бич Т.А., Рутковская А.С., Казеко Л.А., Александро-
ва Л.Л. Клинико-морфологическая характеристика 
плоского лишая слизистой оболочки полости рта. 
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