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Актуальность темы исследования
За последние десятилетия распространенность аллергии во всем мире увеличилась в несколько раз и продолжает неуклонно нарастать [42;54]. Одним из наиболее сложных и распространенных аллергических заболеваний является атопический дерматит (АтД) [40;55;82]. Согласно данным литературы, его распространенность составляет от 5 до 30%. В 80% случаев его впервые диагностируют у детей первых 5 лет жизни, у 1/3 больных заболевание персистирует во взрослом возрасте, приобретая более длительные рецидивы с расширением площади поражения кожи, резистентность к лечению и, тем самым, становясь существенной медикосоциальной проблемой [41;46;58].
Считается, что ведущую роль в патогенезе АтД играют иммунные нарушения и факторы окружающей среды, а сам АтД принято рассматривать как генетически детерминированную IgE-опосредованную сенсибилизацию, формирующуюся под действием различных триггерных факторов [39]. Однако на ее долю приходится 70-80% случаев, а остальные 20-30% составляет АтД характеризующийся низким уровнем IgE и отсутствием сенсибилизации к аллергенам [27;78], при этом выраженность гистологических и клинических проявлений, характерных для данного заболевания, остается на том же уровне.
Возможно, патогенез и этиология IgE-независимого АтД отличается от IgE-ассоциированной формы и в большей степени зависит от изменений компонентов врожденной иммунной	защиты,	чем от
узкоспециализированных компонентов адаптивного иммунитета. К числу активных факторов первичной защиты организма относятся три полифункциональных иммунорегуляторных белка: 1) альфа-2-макробулин (а2-МГ):	универсальный ингибитор гидролаз (включая протеиназы
бактерий), поздний негативный реактант воспаления, транспортер гормонов,
липидов, цитокинов и факторов роста, модулирующий синтез последних, участвующий в распознавании и презентации патогенов, регулирующий пролиферацию и апоптоз клеток [94];	2) лактоферрин (ЛФ):
высокочувствительный позитивный острофазовый реактант, внеклеточный транспортер железа, обладающий выраженными антибактериальными и противовирусными свойствами, модулятор синтеза цитокинов [123]; 3) альфа-1-антитрипсин (а1-АТ): ингибитор протеиназ, дефект синтеза которого четко ассоциирован с нарушением барьерных функций слизистых оболочек, астмой и эмфиземой легких, поздний позитивный реактант воспаления [101]. Нарушение синтеза либо структуры любого из подобных белков может способствовать развитию патологических процессов в кожных покровах, однако в открытой печати практически отсутствуют данные по содержанию в сыворотке или в очаге кожного поражения а2-МГ, ЛФ или а1-АТ.
Не менее важным является изучение взаимосвязей между компонентами иммунной защиты в норме и при кожной патологии. Изучение патогенетического потенциала цитокинов в развитии АтД создает предпосылки для более точного понимания биологических механизмов, лежащих в основе заболевания [21 ;91 ;108;115], однако исследований по оценке взаимосвязей между цитокинами и белками, модулирующими их синтез, не проводилось, вклад отдельных цитокинов в формирование различных клинических форм атопического дерматита исследован недостаточно. Изучение содержания отдельных иммуноглобулинов или компонентов комплемента также не позволяет адекватно оценить патогенетические механизмы заболевания [47;49].
Конечной целью исследований всегда является эффективное лечение
больных, длительное поддержание полученного лечебного эффекта,
устранение потенциальных триггерных факторов и предотвращение
возможных последствий заболевания. Продолжаются активные разработки
новых препаратов для комплексной терапии атопического дерматита. Одним
из новых направлений является лечение, направленное на селективное
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угнетение продукции воспалительных цитокинов при АтД. Однако большинство подобных препаратов не имеют длительного опыта применения и их системное влияние на организм, влияние на синтез белков и обменные процессы оценено недостаточно.
Таким образом, изучение различных патогенетических аспектов формирования атопического дерматита является актуальным, своевременным и перспективным в плане дальнейшего совершенствования диагностики, уточнения прогноза и лечения данной патологии.
Цель работы: Оптимизировать методы контроля течения атопического дерматита с учетом определения содержания иммунорегуляторных белков, оценить клиническую эффективность лечения больных атопическим дерматитом с использованием иммунокорригирующего препарата, и его влияние на иммунорегуляторные белки.
Поставленная цель определила основные задачи исследования:
1.  Разработать способ прогнозирования течения АтД на основании диагностически значимых показателей иммунорегуляторных белков (альфа-2-макроглобулина,	лактоферрина,	альфа-1-антитрипсина),
определить связь коэффициента их концентраций со степенью тяжести течения заболевания.
2.  Исследовать зависимость степени тяжести, остроты воспалительных проявлений АтД от уровня иммунорегуляторных белков, цитокинов, иммуноглобулинов и компонента комплемента.
3.  Определить патогенетическую роль лактоферрина в формировании воспаления при IgE-зависимых вариантах АтД.
4.  Изучить влияние иммунокорригирующего препарата в комплексной терапии на клиническое течение АтД и уровень иммунорегуляторных белков.
Научная новизна работы
Впервые	изучено	содержание	полифункциональных
иммунорегуляторных белков (а2-МГ, ЛФ и а1-АТ) в крови больных
атопическим дерматитом в зависимости от степени тяжести заболевания,
остроты процесса, а также от наличия либо отсутствия аллергического
компонента. Установлено, что IgE-ассоциированная и IgE-независимая
формы АтД имеют разные механизмы патогенеза: при IgE-ассоциированной
атопии повышение содержания ИЛ-8, ФНО-а наблюдается уже при легкой
форме заболевания, повышены компоненты комплемента, значительно
повышен уровень лактоферрина и умеренно - а2-МГ, увеличены
концентрации иммунокомплексов а2-МГ-^0, активней выражено изменение
содержания трансаминаз в крови и лейкоцитоз, снижены уровни альбумина и
IgA. При IgE-независимой атопии напротив, значительно выражено
накопление а2-МГ и а1-АТ в циркуляции и менее - повышение уровня
острофазового ЛФ, содержание ИЛ-8 и ФНО-а значительно увеличивается
только при тяжелой форме, выраженного дефицита IgA не наблюдается,
снижены концентрации холестерина. По результатам проведенного
коррелятивного анализа впервые установлено, что изменения изученных
показателей взаимосвязаны, что подтверждает активное участие
иммунорегуляторных белков в патогенезе АтД. Впервые разработанный
диагностический коэффициент, получаемый при перемножении
концентраций ЛФ, а2-МГ и а1-АТ, обладает достаточно высокой
специфичностью (81%) и чувствительностью (от 86 при легкой форме АтД
до 95% при тяжелой атопии). Выявлена прямая корреляционная взаимосвязь
между данным диагностическим коэффицентом и индексом SCOARD.
Впервые установлено, что традиционное лечение влияет на уровни
иммунорегуляторных белков, но не нормализует их полностью даже в стадии
ремиссии, что может способствовать рецидивированию заболевания.
Продемонстрировано, что применение иммунокорригирующего препарата в
составе комплексной терапии IgE-зависимой формы АтД провоцирует
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кратковременные явления обострения при начале приема (7-12 дни), однако далее приводит к значительному снижению концентраций лактоферрина, являющегося чувствительным острофазовым маркером и стимулятором синтеза ИЛ-8 (вплоть до полной нормализации показателя), что способствует более длительной ремиссии заболевания.
[bookmark: bookmark4]Теоретическая и практическая значимость работы
На основании полученных данных впервые разработан диагностический коэффициент, формируемый путем перемножения концентраций а2-МГ, а1- АТ и ЛФ, который может активно применяться в клинической практике для объективной оценки степени тяжести заболевания, а также при оценке эффективности проводимого лечения и прогноза течения атопического дерматита. Установлено, что IgE ассоциированная и IgE-независимая формы атопического дерматита имеют ряд различий в патогенезе - при IgE- независимом АтД значительно выражены изменения в содержании полифункциональных ингибиторов протеиназ (а2-МГ и а1-АТ), и менее выражены изменения концентрации ЛФ и цитокинов, характерные для классической воспалительной реакции, что может быть использовано при оптимизации методов лечения заболевания. Выявленная коррелятивная взаимосвязь содержания ЛФ с IgE и с IL-8 позволяет рекомендовать его в качестве маркера для оценки активности патологического процесса и прогноза дальнейшего течения заболевания при IgE-ассоциированной форме АтД. Продемонстрировано, что добавление иммунокорригирующего препарата в схему лечения IgE-зависимой формы АтД способствует значительному снижению уровня ЛФ в крови при соответствующей редукции клинических проявлений заболевания, что обосновывает необходимость применения подобных препаратов в составе схемы лечения атопического дерматита.
Основные положения, выносимые на защиту
1.  Разработанный диагностический коэффициент из концентраций иммунорегуляторных белков (а2-МГ х а1-АТ х ЛФ) (К>6-патология) обладает достаточно высокой чувствительностью и специфичностью (91% и 81%) при обеих формах АтД, демонстрирует статистически достоверную прямую корреляционную взаимосвязь с индексом SCOARD и может эффективно применяться в оценки лечения и прогнозе течения АтД. При IgE-ассоциированном АтД определение концентрации лактоферрина в крови, позволяет оценить активность патологического процесса и спрогнозировать дальнейшее течение заболевания.
2.  Содержание иммунорегуляторных белков (а2-МГ, ЛФ и а1-АТ) в крови больных атопическим дерматитом зависит от формы и степени тяжести заболевания. При IgE-ассоциированной атопии происходит активное повышение концентраций ЛФ и иммунокомплексов а2-МГ-IgG в крови на фоне достоверного повышения содержания ФНО-а, ИЛ-8, С3, С4, снижения концентрации IgA. При IgE-независимой форме наблюдается взаимосвязанное накопление а2-МГ и а1-АТ (r=0,6256, p=0,0001) в крови с менее выраженным повышением уровней ЛФ, уровни ФНО-а и ИЛ-8 повышаются только при тяжелой степени тяжести заболевания. Удержание IgM повышено, а IgG снижено вне зависимости от формы АтД.
3.  Добавление иммунокорригирующего препарата в схему лечения IgE- ассоциированного атопического дерматита, приводит к достоверно выраженному снижению уровней острофазового ЛФ в крови и в 100% случаев улучшает клиническое течение заболевания.
Степень достоверности и внедрение результатов исследования
Степень достоверности результатов исследования основывается на
результатах применения в исследованиях научно-методического подхода,
обеспечивающего представительность и достоверность данных, корректность
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методик исследования, а также применением современных методов статистической обработки и анализа.
Результаты исследования и вытекающие из них практические рекомендации внедрены в лечебную практику ГУЗ "Прокопьевского кожновенерологического диспансера" (г. Прокопьевск) и ООО Медицинский центр "Евромед" (г. Новокузнецк).
[bookmark: bookmark5]Апробация работы
Основные результаты работы доложены на V межрегиональной Научно-практической конференции «Современные методы диагностики, лечения кожных заболеваний и инфекций, передаваемых половым путем» (г. Казань, 2012г.); II Межрегиональной научно-практической конференции молодых ученых (г. Новокузнецк, 2012г.); Областной научно-практической конференции "Актуальные вопросы дерматологии и венерологии" (г. Новокузнецк, 2015г.). Апробация работы состоялась 13 октября 2015 года на заседании совета терапевтического факультета ГБОУ ДПО НГИУВ Минздрава России.
[bookmark: bookmark6]Публикации
Печатных работ по данной теме в журналах, сборниках и материалах российских и международных конференций - 8, в том числе в журналах перечня ВАК - 4.
[bookmark: bookmark7]Личный вклад автора
Диссертантом проведен обзор научных литературных данных,
представленных в работах отечественных и зарубежных авторов, которые
отражают современные представления об этиопатогенезе атопического
дерматита и наиболее эффективных методиках его лечения. Автор принимал
непосредственное участие в организации и выполнении исследований по
всем разделам диссертации: отбору пациентов, клиническому обследованию
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и назначению лечения больным, оценке клинической эффективности лечения, наблюдению пациентов в динамике. Самостоятельно проведен анализ и статистическая обработка полученных данных, сформулированы основные выводы и представлены практические рекомендации.
[bookmark: bookmark8]Объем и структура диссертации
Диссертация изложена на 126 страницах машинописного текста и состоит из: введения, обзор литературы, материалы и методы исследования, результаты собственных исследований и их обсуждение, выводы, практические рекомендации, списка сокращений и указателя использованной литературы, который включает 151 источник: 81 отечественных и 70 иностранных. Работа иллюстрирована 22 таблицами и 26 рисунками.




ВЫВОДЫ:
1.  Коэффициент концентраций иммуномодуляторных белков (а2-МГ х а1-АТ х ЛФ) с высокой чувствительностью и специфичностью при обеих формах АтД, достоверно коррелирует с индексом SCOARD. Референсные значения коэффициента от 6 до 15 прогнозируют легкое течение заболевания, при 16 и более - средне-тяжелое течение заболевания. Выраженный клинический эффект и более длительная ремиссия наблюдается при снижение уровня коэффициента на 30% и более.
2.  При IgE-ассоциированном АтД в стадии обострения значительно повышаются уровни ЛФ, ИЛ-8, ФНО-а уже при легкой степени тяжести, определяется достоверное повышение уровня C3 и С4 компонентов комплиментов. При IgE-независимом АтД активнее накапливаются а2-МГ и а1-АТ, уровни ИЛ-8, ФНО-а повышаются только при тяжелой степени заболевания. Содержание IgM повышено, IgA и IgG снижено вне зависимости от формы АтД. В стадии ремиссии уровень иммунорегулятрных белков остается выше, чем у здоровых доноров, особенно при IgE-независимой атопии.
3.  При атопическом дерматите уровень ЛФ достоверно коррелируют с IL-8 (r=0,5011, p=0,0025) и с IgE (r=0,3080, p=0,0309), что позволяет рекомендовать его в качестве маркера для оценки активности патологического процесса и прогноза дальнейшего течения заболевания при IgE-ассоциированной форме АтД.
4.  Применение иммунокорригирующего препарата в лечении IgE- ассоциированного АтД приводит к снижению уровня ЛФ, вплоть до полной нормализации показателя. Коэффициент SCOARD снижается на 66%, (при традиционной на 43%), количество рецидивов уменьшается в 1,5 раза, и они наблюдаются в более поздние сроки.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Применение разработанного коэффициента из сывороточных концентраций иммуномодуляторных белков (а2-МГ х а1-АТ х ЛФ) с достаточно высокой чувствительностью и специфичностью (91% и 81% соответственно) позволяет проводить оценку степени тяжести заболевания, эффективности лечения и прогнозировать течение атопического дерматита, основываясь не только на субъективной оценке клинических проявлений, но и на объективных данных клиниколабораторных исследований и математических вычислений.
2. Учитывая достоверные коррелятивные взаимосвязи уровня лактоферрина с содержанием ИЛ-8 и IgE, рекомендуется применять его в качестве дополнительного диагностического критерия при атопическом дерматите для оценки степени тяжести и прогноза течения заболевания.
3. Рекомендуется активнее применять комплексное лечение IgE- зависимого АтД с назначением иммунокорригирующих препаратов, поскольку данный подход не только приводит к частому клиническому выздоровлению, но и к достоверному снижению уровней ЛФ, вплоть до физиологической нормы, что способствует более длительной ремиссии заболевания.
АтД	-	атопический дерматит
а1-АТ	-	альфа-1-антитрипсин
а2-МГ	-	альфа-2-макроглобулин
ИЛ	-	интерлейкины
ИФА	-	иммуноферментный анализ
ИФН-у	-	интерферон -гамма
ЛФ	-	лактоферрин
ФНО-а	-	фактор некроза опухолей
С3, 4	-	компоненты комплемента
Ig (G,M,A,E)	-	иммуноглобулины класса G, M, A, Е
SCOARD	- индекс: Scoring of atopic dermatitis
CD	-	cluster of differentiation
Th	-	Т-хелпер
АСТ	-	аспартат аминотрансфераза
АЛТ	-	аланин аминотрансфераза
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