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Аннотация
Введение. В основе абляционного фракционного лазерного фототермолиза (А-ФЛФ), используемого для 
омоложения стареющеи�  кожи, лежит ее контролируемое повреждение. В запускаемых процессах репаратив-
нои�  регенерации принимают участие факторы иммуннои�  системы, которая, в свою очередь, также подвер-
гается возрастному ремоделированию или иммуностарению. Цель работы – оценить в динамике реакцию 
иммуннои�  системы на процедуру А-ФЛФ, проведенную для коррекции возраст-ассоциированных изменении�  
кожи лица. Материалы и методы. В исследование включены 25 женщин от 42 до 55 лет, которым был про-
ведена процедура А-ФЛФ кожи лица с помощью эрбиевого лазера. До процедуры, на 8-е и 24-е сутки после 
нее в периферическои�  крови подсчитывали количество леи� коцитов, моноцитов, неи� трофилов, лимфоцитов, 
Т-лимфоцитов, Т-хелперов, цитотоксических Т-клеток, регуляторных Т-клеток, NKT-лимфоцитов, NK-лимфо-
цитов; изучали фагоцитарную функцию неи� трофилов и моноцитов, НСТ-редуцирующую и лизосомальную 
активность неи� трофилов; определяли количество IgA, IgM, IgG, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, ЦИК. Результаты. На 
восьмые сутки после А-ФЛФ значимо повышалось число неи� трофилов, показатели фагоцитоза неи� трофилов 
и моноцитов, количество лимфоцитов, регуляторных Т-клеток, уровень IL-6 и IL-8; параллельно снижалось 
число CD11b+ NK-лимфоцитов, CD11b+ NKT-лимфоцитов, концентрации IgA, IgG, IL-10. На 24-е сутки количе-
ственно-функциональные показатели неи� трофилов, общее число лимфоцитов, концентрации IgA и IgG не 
имели достоверных отличии�  от допроцедурных значении� ; фагоцитарные параметры моноцитов, количе-
ство регуляторных Т-клеток, уровень IL-6 и IL-8 оставались достоверно выше, а число CD11b+ NK-лимфоци-
тов, CD11b+ NKT-лимфоцитов и IL-10, наоборот, значимо ниже исходного уровня. Обсуждение. Выявленные 
изменения показателеи�  системного иммунитета после А-ФЛФ косвенно свидетельствуют как о прямом, так 
и о регуляторно-модулирующем влиянии иммунных факторов на восстановление и ремоделирование кожи 
после лазерного повреждения. Заключение. Процедура А-ФЛФ вызывает реакцию со стороны как клеточ-
ных, так и гуморальных факторов иммуннои�  системы, преимущественно врожденного иммунитета. 
Ключевые слова: фракционныи�  лазерныи�  фототермолиз, иммунитет, неи� трофилы, моноциты, лимфо-
циты, цитокины
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Abstract
Introduction. Ablative fractional laser photothermolysis (A-FLPh), used for rejuvenation of aging skin, is based 
on its controlled damage. Factors of the immune system are involved in the reparative regeneration processes 
triggered, which, in turn, is also subject to age-related remodeling or immunostaining. The aim of the work was 
to evaluate in dynamics the response of the immune system to the A-FLPh procedure performed for correction of 
age-associated facial skin changes. Materials and methods. The study included 25 women aged 42 to 55 years 
who underwent A-FLPh treatment of facial skin with an Erbium laser. The number of leukocytes, monocytes, 
neutrophils, lymphocytes, T-lymphocytes, T-helpers, cytotoxic T-cells, regulatory T-cells, NKT-lymphocytes, 
NK-lymphocytes were counted in the peripheral blood before, on the 8th and 24th after the procedure. We 
studied phagocytic function of neutrophils and monocytes, NBT-reducing and lysosomal activity of neutrophils; 
determined the amount of IgA, IgM, IgG, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, circulating immune complexes (CIC). Results. 
On the 8th day after A-FLPh, the number of neutrophils, neutrophils and monocytes phagocytosis, the number 
of lymphocytes, regulatory T-cells, IL-6 and IL-8 levels significantly increased; in parallel, the number of 
CD11b+ NK-lymphocytes, CD11b+ NKT-lymphocytes, IgA, IgG, IL-10 concentrations decreased. On the 24th day, 
quantitative functional indices of neutrophils, total number of lymphocytes, concentrations of IgA and IgG had 
no reliable difference from pre-procedure values, phagocytic parameters of monocytes, number of regulatory 
T-cells, IL-6 and IL-8 levels remained significantly higher, while the number of CD11b+ NK-lymphocytes, CD11b+ 
NKT-lymphocytes and IL-10, on the contrary, significantly lower than the initial level. Discussion. The revealed 
changes of systemic immunity indices after A-FLPh testify to both direct and regulatory-modulatory influence of 
immune factors on skin repair and remodeling after laser damage. Conclusion. The A-FLPh procedure induces a 
response from both cellular and humoral factors of the immune system, predominantly innate immunity.
Keywords: fractional laser photothermolysis, immunity, neutrophils, monocytes, lymphocytes, cytokines
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ВВЕДЕНИЕ 
Старение кожи лица, особенно для женщин, 

является комплекснои�  проблемои� , включающеи�  
общемедицинскии� , эстетическии� , психологиче-
скии�  и социальныи�  аспекты [1, 2, 3]. Морщины и 
дряблость являются двумя основными клиниче-
скими признаками старения кожи [3] и становятся 
наиболее заметными в период с 35 до 50 лет [2]. На 
гистохимическом уровне одним из первых изме-
нении�  в коже, возникающих с возрастом, является 
истончение эпидермиса с потереи� /сглаживанием 
эпидермальных гребешков, сопровождающееся 
уменьшением сосочков дермы, уплощением дер-
мально-эпидермального соединения и нарушени-
ем питания эпидермиса [4], наблюдается транс-
формация протеинового профиля кератиноцитов 

[5]. Параллельно происходит дезорганизация вне-
клеточного матрикса дермы, нарушение структу-
ры, метаболизма, пролиферативного потенциала 
дермальных фибробластов (ДФ) [1, 6], их синтети-
ческои�  и секреторнои�  активности, функциональ-
нои�  специализации [7, 8, 9], а также значительное 
снижение паракринных и прямых взаимодеи� ствии�  
ДФ с эпидермальными стволовыми клетками, клет-
ками-предшественниками и недифференцирован-
ными кератиноцитами [8]. Наиболее выраженные 
нарушения при хроностарении кожи заключаются 
в уменьшении продукции фибриллярных коллаге-
нов I и III типа фибробластами дермы с одновре-
меннои�  усиленнои�  выработкои�  матриксных метал-
лопротеиназ (ММП), вызывающих фрагментацию и 
дезорганизацию коллагеновых волокон [4].



Аллергология и иммунология / Allergology and Immunology 

43 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 22  № 1. 2023

Фракционныи�  лазерныи�  фототермолиз (ФЛФ) 
относится к методам коррекции возраст-ассоции-
рованных изменении�  кожи, в основе которого ле-
жит контролируемое повреждение, запускающее 
репаративную регенерацию и обновление кожи 
[2]. При этом происходит дозированное воздеи� -
ствие «сеткои� » лазерных микролучеи�  на близко 
расположенные друг к другу области кожи с фор-
мированием точечных зон термоповреждения 
или микротермальных лечебных зон (МТЗ), окру-
женных неповрежденнои�  тканью, что способству-
ет сокращению времени заживления и периода 
реабилитации, минимизирует риски осложнении�  
[2, 10–14]. Абляционныи�  ФЛФ (А-ФЛФ) характе-
ризуется разрушением рогового слоя эпидермиса 
и образованием полого (минус ткань) «колодца» 
абляции в центре МТЗ [13]. Как было отмечено 
M.A. Trelles et al., процедура А-ФЛФ, проводимая с 
помощью Er:YAG-лазера, приводит не только к по-
вреждению эпидермиса, которыи�  является первои�  
мишенью для лазерного луча, но также вызыва-
ет фототермические эффекты в дерме, запускаю-
щие процессы ранозаживления и, как следствие, 
ведущие к ремоделированию дермы и образова-
нию нового коллагена [15]. На сегодняшнии�  день 
А-ФЛФ считается «золотым стандартом» омоложе-
ния кожи, стимулирующим реструктуризацию и 
эпидермальных, и дермальных структур, включая 
ремоделирование коллагена и неоколлагеногенез, 
и дающим длительныи�  эффект, включая уменьше-
ние морщин, улучшение тонуса и текстуры кожи, 
увеличение ее плотности [14, 16].

Процесс заживления кожных ран включает ста-
дии воспаления (1–3 сутки), пролиферации (4–21 
сутки), ремоделирования (21–365 сутки) [17] и 
заканчивается восстановлением «оригинальнои�  
архитектуры» поврежденных тканеи�  [18]. Клеточ-
ные и гуморальные факторы иммуннои�  системы 
являются неотъемлемыми участниками всех эта-
пов ранозаживления, тесно взаимодеи� ствуя с кож-
ными структурами и неиммунными клетками и 
координируя восстановление компонентов эпидер-
мального и дермального компартмента кожи [19]. 

Цель работы – оценить в динамике реакцию 
иммуннои�  системы на однократную процедуру 
А-ФЛФ, проведенную для коррекции возраст-ассо-
циированных изменении�  кожи лица.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 25 женщин от 42 до 55 

лет с признаками возрастных изменении�  кожи 
лица. Всем женщинам была проведена однократ-
ная процедура ФЛФ кожи лица с помощью аппара-
та MCL 31 Dermablate (Asclepion Laser Technologies 
GmbH, Германия), абляционного эрбиевого лазера 
(Er:YAG) с длинои�  волны 2940 нм, с использовани-
ем насадки MicroSPOT с флюенсом 96 Дж/см2. При 
процедуре, которая проводилась под местнои�  ане-
стезиеи�  с использованием крема, содержащего 2,5 % 
лидокаина и 2,5 % прилокаина, осуществляли кон-
тролируемое повреждение эпидермиса до середины 
его толщины (размер зоны 10 × 10 мм, 8 импульсов/
стеков в каждую зону) в течение 5–7 минут. 

Для оценки показателеи�  системного иммуни-
тета использовали венозную кровь, забор кото-

рои�  осуществлялся до лечения, а затем на 8-е и 
24-е сутки после процедуры А-ФЛФ. В перифери-
ческои�  крови производили подсчет количества 
леи� коцитов, моноцитов, неи� трофилов, лимфо-
цитов. Изучали фагоцитарную функцию неи� -
трофилов и моноцитов, определяя активность 
фагоцитоза (в %), интенсивность фагоцитоза (в 
условных единицах, у.е.) и фагоцитарное число (в 
у.е.) [20]. Исследовали лизосомальную активность 
(в у.е.) и внутриклеточныи�  кислородзависимыи�  
метаболизм неи� трофилов с помощью НСТ-теста, 
определяя активность (в %) и интенсивность (в 
у.е.) спонтанного и индуцированного НСТ-теста 
[20]. Подсчет лимфоцитов разных субпопуляции�  
осуществляли методом проточнои�  цитофлуори-
метрии на анализаторе фирмы Beckman Coulter 
(США) с использованием моноклональных ан-
тител к CD-маркерам: CD3 Monoclonal Antibody 
(Clone OKT3), Functional Grade, eBioscience™ (США); 
APC Mouse Anti-Human CD4 (Clone RPA-T4), BD 
Pharmingen™ (США); PE-Cy™5 Mouse Anti-Human 
CD8 (Clone HIT8α), BD Pharmingen™ (США); CD25 
PE (Clone 2A3), BD Pharmingen™ (США); FITC 
Mouse Anti-Human CD127 (Clone HIL-7R-M21), BD 
Pharmingen™ (США); CD56 (NCAM) Monoclonal 
Antibody (Clone CMSSB), PE, eBioscience™ (США); 
CD11b-FITC, Beckman Coulter (США), подсчитывая 
количество следующих разновидностеи�  клеток: 
Т-лимфоциты (CD3+), Т-хелперы (CD3+CD4+), ци-
тотоксические Т-лимфоциты (CD3+CD8+), регуля-
торные Т-клетки (CD4+CD25+CD127–), NKT-лим-
фоциты (CD3+CD56+), CD11b+ NKТ-лимфоциты 
(CD3+CD56+CD11b+), NK-лимфоциты (CD3-CD56+), 
CD11b+ NK-лимфоциты (CD3-CD56+CD11b+). Ко-
личество иммуноглобулинов классов IgA, IgM, IgG, 
цитокинов IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 в сыворотке крови 
определяли методом ИФА с помощью тест-систем 
компании «Вектор-Бест» (Россия) на анализаторе 
«Personal Lab» (Adaltis, Италия). Количество цир-
кулирующих иммунных комплексов (ЦИК) опре-
делялось методом иммунного турбидиметриче-
ского анализа с использованием набора реагентов 
«ЦИК-ХЕМА» ООО «ХЕМА» (Россия) на анализаторе 
«Personal Lab» (Adaltis, Италия).

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием программного статистического па-
кета «IBM SPSS Statistics 19». При статистическои�  об-
работке данных был рассчитан критерии�  Колмогоро-
ва – Смирнова. Большинство выборок имело распре-
деление, отличное от нормального, поэтому для опи-
сания полученных данных использовали медианы 
(Ме) и квартили (Q1; Q3), а для сравнения применяли 
непараметрические методы, рассчитывая критерии 
Фридмана и Уилкоксона. Критерии�  Фридмана ис-
пользовался для проверки гипотезы о различии трех 
зависимых выборок (повторных измерении�  в дина-
мике) по уровню выраженности изучаемого призна-
ка, а критерии�  Уилкоксона применяли для выявления 
попарных (т. е. в двух зависимых выборках) значимых 
изменении�  изучаемого признака. Различия считали 
статистически значимыми при Р < 0,050.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При оценке леи� коцитарнои�  формулы крови 

у пациентов после процедуры А-ФЛФ наиболее 
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выраженные изменения выявлялись в количе-
стве лимфоцитов и неи� трофилов. Так, на восьмые 
сутки после лазерного воздеи� ствия наблюдался 
значимыи�  рост относительного и абсолютного 
числа лимфоцитов, а на 24-е сутки эти показате-
ли возвращались практически к допроцедурному 
уровню. Неи� трофилы же демонстрировали проти-
воположную динамику: на 8-е сутки достоверно 
снижалось их процентное и абсолютное количе-
ство, практически возвращаясь к первоначальным 
значениям на 24-е сутки после А-ФЛФ (табл. 1).

При анализе фагоцитарнои�  функции неи� тро-
филов и моноцитов периферическои�  крови было 
установлено, что на восьмые сутки после проце-
дуры А-ФЛФ все три фагоцитарных показателя 
неи� трофилов (активность фагоцитоза, интен-
сивность фагоцитоза, фагоцитарное число) ста-
тистически значимо возрастали, так же как и 
активность и интенсивность фагоцитоза моно-
цитов (табл. 2). При этом у неи� трофилов досто-
верно снижались активность и интенсивность 
спонтанного НСТ-теста, активность индуциро-
ванного НСТ-теста с тенденциеи�  к снижению 
его интенсивности, а лизосомальная активность 
статистически значимо увеличивалась (табл. 2). 
На 24-е сутки после лазерного воздеи� ствия ни 
один из перечисленных показателеи�  неи� трофи-
лов не имел статистически значимых отличии�  
от допроцедурных значении� , в то время как па-
раметры активности и интенсивности фагоци-
тоза моноцитов на 24-и�  день оставались, как и 
на восьмые сутки, достоверно более высокими 
относительно исходного уровня (табл. 2).

При исследовании субпопуляционного соста-
ва Т-лимфоцитов периферическои�  крови наи-
более выраженные изменения наблюдались в 
количестве CD4+CD25+CD127– регуляторных 
Т-лимфоцитов, абсолютное число которых ста-
тистически значимо увеличивалось к 8-м суткам 
и продолжало расти к 24-му дню после А-ФЛФ 
(таблица 3). Абсолютное число Т-лимфоцитов 
(CD3+) и Т-хелперов (CD3+CD4+) демонстри-
ровали лишь тенденцию к росту на 8-е сутки 
с одновременным некоторым уменьшением 
количества цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+) и, как следствие, повышением имму-
норегуляторного индекса (без статистическои�  
достоверности). К 24-м суткам наблюдалась яв-
ная тенденция к снижению числа Т-лимфоци-
тов и Т-хелперов в отличие от цитотоксических 
Т-лимфоцитов (табл. 3).

Явная тенденция к понижению также выявля-
лась в абсолютном количестве NKТ-лимфоцитов 
(CD3+CD56+) на восьмые и особенно на 24-е сутки 
после процедуры А-ФЛФ. Также на восьмои�  день 
статистически значимо уменьшалось относи-
тельное и абсолютное число CD11b+ NKТ-лимфо-
цитов (CD3+CD56+CD11b+), несколько возрастая 
на 24-е сутки, однако сохраняясь на достоверно 
более низком уровне по сравнению с допроцедур-
ными значениями (табл. 3).

Относительное и абсолютное число NK-кле-
ток (CD3–CD56+) практически не менялось ни на 
восьмые, ни на 24-е сутки после лазерного воз-
деи� ствия, в то время как процентное и абсолют-
ное количество CD11b+ NK-лимфоцитов (CD3–

Таблица 1 

Показатели леи� коцитарнои�  формулы до и после процедуры А-ФЛФ

Показатель 
Показатели 

описательнои�  
статистики

До процедуры 
А-ФЛФ

(n = 25)

На 8-е сутки 
после 

А-ФЛФ 
(n = 24)

На 24-е сутки 
после 

А-ФЛФ (n = 24)

Значимость*, 
критерии�  

Фридмана и 
Уилкоксона

Леи� коциты, общее количество, 
×109/л

Медиана 6,15 5,45 5,9 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 5,2; 7,75 4,87; 6,97 5,1; 7,3

Неи� трофилы, абсолютное 
количество, ×109/л

Медиана 3,5 3,3 3,9 Р1–2 = 0,002
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050

Q1; Q3 квартили 2,72; 4,31 2,6; 3,8 3,2; 5,0

Неи� трофилы, относительное 
количество,  %

Медиана 58,9 54,5 65,5 Р1–2 = 0,049
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050

Q1;Q3 квартили 46,9; 67,7 48,0; 61,7 57,3; 71,8

Лимфоциты, абсолютное 
количество, ×109/л

Медиана 1,9 2,4 1,8 Р1–2 = 0,037
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050

Q1;Q3 квартили 1,4; 2,3 1,9; 2,6 1,2; 2,2

Лимфоциты, относительное 
количество,  %

Медиана 29,0 36,0 28,0 Р1–2 = 0,040
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050

Q1; Q3 квартили 25,0;37,0 30,0; 40,0 25,0; 31,0

Моноциты, абсолютное 
количество, ×109/л

Медиана 0,31 0,3 0,4 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 0,19; 0,48 0,17; 0,52 0,2; 0,5

Моноциты, относительное 
количество,  %

Медиана 5,9 5,0 6,0 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 3,96; 6,47 3,7; 7,0 3,0; 8,0

Примечание: P – значимость различии�  между показателями; Р1–2 – значимость различии�  между показателями до процедуры и 
на 8-е сутки после А-ФЛФ; Р1–3 – значимость различии�  между показателями до процедуры и на 24-е сутки после А-ФЛФ; Р2–3 – 
значимость различии�  между показателями на 8-е сутки и на 24-е сутки после А-ФЛФ.
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CD56+CD11b+) демонстрировало выраженное 
статистически значимое снижение к восьмым и 
далее к 24-м суткам после А-ФЛФ (табл. 3).

При анализе гуморальных иммунных факто-
ров периферическои�  крови после лазернои�  тера-
пии были получены следующие результаты (табл. 
4). Количество IL-6 и IL-8 статистически значимо 
увеличивалось с параллельным снижением кон-
центрации IL-10 к восьмым и далее к 24-м суткам. 
Уровень же IL-4 достоверно не менялся, демон-
стрируя лишь некоторую тенденцию к повыше-
нию после А-ФЛФ (табл. 4). 

Количество IgM несколько повышалось на 
восьмые сутки и особенно значимо на 24-е сутки 
после процедуры А-ФЛФ. А вот концентрации IgA 
и IgG, наоборот, статистически достоверно снижа-
лись к восьмому дню с последующим подъемом на 
24-е сутки практически до исходных значении� , а 
в случае IgG – даже несколько выше. Уровень ЦИК 
достоверно не менялся (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Исходя из среднеи�  временнои�  продолжитель-

ности стадии�  заживления кожных ран, восьмые 
сутки, когда нами было проведено первое после 
процедуры А-ФЛФ исследование иммунного ста-
туса женщин, примерно соответствуют окончанию 
стадии воспаления, началу стадии пролиферации. 
Снижение неи� трофилов в крови в этот период 
может быть связано с «повышенным спросом» и 
их интенсивнои�  миграциеи�  в первые часы/дни в 
зону повреждения, где они осуществляют не толь-
ко противомикробную защиту, но и совместно с 
моноцитами и М1 макрофагами фагоцитируют 
клеточныи�  дебрис, выделяют металлопротеина-
зы, активные формы кислорода (АФК) [21], а так-
же регулируют воспаление, продуцируют сами 
и усиливают в других клетках экспрессию генов 
ряда факторов роста, цитокинов и хемокинов, в 
том числе IL-6 и IL-8 [17], повышение уровня ко-
торых также наблюдается у обследованных нами 
женщин на восьмои�  день после лазерного воз-

Примечание: P – значимость различии�  между показателями; Р1–2 – значимость различии�  между показателями до процедуры и 
на 8-е сутки после А-ФЛФ; Р1–3 – значимость различии�  между показателями до процедуры и на 24-е сутки после А-ФЛФ; Р2–3 – 
значимость различии�  между показателями на 8-е сутки и на 24-е сутки после А-ФЛФ.

Таблица 2 

Показатели фагоцитарнои�  функции, лизосомальнои�  активности и кислородзависимого метаболизма неи� трофилов и 
фагоцитарнои�  функции моноцитов периферическои�  крови до и после процедуры А-ФЛФ

Показатель
Показатели 

описательнои�  
статистики

До процедуры 
А-ФЛФ (n = 25)

На 8-е сутки 
после А-ФЛФ 

(n = 24)

На 24-е сутки 
после А-ФЛФ 

(n = 24)

Значимость*, 
критерии�  

Фридмана и 
Уилкоксона

Активность фагоцитоза 
неи� трофилов,  %

Медиана 41,0 61,0 46,0 Р1–2 = 0,037
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 32,0; 48,0 45,0; 64,0 43,0; 52,0

Интенсивность фагоцитоза 
неи� трофилов, у.е.

Медиана 2,03 3,98 1,5 Р1–2 = 0,010
Р1–3 > 0,050
Р2–3 = 0,005Q1; Q3 квартили 0,86; 2,35 2,03; 4,68 0,86; 1,97

Фагоцитарное число 
неи� трофилов, у.е.

Медиана 4,55 6,4 4,8 Р1–2 = 0,043
Р1–3 > 0,050
Р2–3 = 0,028Q1; Q3 квартили 2,85; 7,9 3,12; 8,5 2,4; 8,6

Активность фагоцитоза 
моноцитов,  %

Медиана 12,2 19,0 20,0 Р1–2 = 0,008
Р1–3 = 0,008
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 8,1; 18,9 13,5; 24,0 14,0; 24,0

Интенсивность фагоцитоза 
моноцитов, у.е.

Медиана 0,22 0,36 0,38 Р1–2 = 0,005
Р1–3 = 0,008
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 0,11; 0,31 0,22; 0,41 0,25; 0,48

Фагоцитарное число 
моноцитов, у.е.

Медиана 2,1 1,95 1,7 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 1,7; 2,3 1,57; 2,0 1,4; 2,0

Активность спонтанного НСТ-
теста неи� трофилов,  %

Медиана 28,0 20,0 26,0 Р1–2 = 0,001
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 18,6; 35,5 12,0; 29,7 13,0; 33,0

Интенсивность спонтанного 
НСТ-теста неи� трофилов, у.е.

Медиана 0,43 0,32 0,39 Р1–2 = 0,001
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 0,21;0,52 0,16; 0,58 0,20; 0,56

Активность индуцированного 
НСТ-теста неи� трофилов,  %

Медиана 32,7 27,0 28,1 Р1–2 = 0,043
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 20,3; 50,4 23,5; 37,0 14,0; 48,0

Интенсивность 
индуцированного НСТ-теста 

неи� трофилов, у.е.

Медиана 0,43 0,37 0,42 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 0,29; 0,89 0,29; 0,68 0,2; 0,7

Лизосомальная активность 
неи� трофилов, у.е. 

Медиана 276,3 306,0 242,2 Р1–2 = 0,045
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 259,0; 323,0 241,7; 331,0 214,0; 

312,0
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деи� ствия. В дополнение к своеи�  противовоспали-
тельнои�  роли неи� трофилы секретируют факторы, 
способствующие заживлению, такие как ламинин 
5 β3 (LAMB3), которыи�  стимулирует адгезию ке-
ратиноцитов к дермальному слою раневого ложа 
[18]. Усиление поглотительнои�  способности и ли-
зосомальнои�  активности с одновременным сни-

жением показателеи�  респираторного взрыва, вы-
явленное нами у неи� трофилов in vitro на восьмые 
сутки, с однои�  стороны, может являться косвен-
ным свидетельством их активированного статуса 
in vivo; с другои�  стороны, свидетельствует об ак-
тивации преимущественно кислороднезависимых 
механизмов и о недостаточности продукции АФК, 

Таблица 3 

Лимфоцитарные показатели периферическои�  крови до и после процедуры А-ФЛФ

Показатель
Показатели 

описательнои�  
статистики

До процедуры 
А-ФЛФ (n = 25)

На 8-е сутки 
после А-ФЛФ 

(n = 24)

На 24-е сутки 
после А-ФЛФ 

(n = 24)

Значимость*, 
критерии�  

Фридмана и 
Уилкоксона

Относительное количество 
Т-лимфоцитов (CD3+),  %

Медиана 76,2 75,3 73,0 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 77,7; 90,3 72,2; 80,8 70,1; 74,1

Абсолютное количество 
Т-лимфоцитов (CD3+), кл/мкл

Медиана 1285,5 1656 1363 P > 0,050

Q1; Q3 квартили 1198,5;
1903,5

1256;
1898

1178;
1707

Относительное количество 
Т-хелперов (CD3+CD4+),  %

Медиана 42,6 49,6 44,2 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 38,4; 46,6 38,3; 56,1 36,0; 56,4

Абсолютное количество Т-хелперов 
(CD3+CD4+), кл/мкл

Медиана 823,5 973 898 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 7486; 1979 728; 1269 616; 1263

Относительное количество 
цитотоксических Т-лимфоцитов 

(CD3+CD8+),  %

Медиана 30,3 19,9 21,3 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 26,9; 42,2 17,9; 40,4 18,5; 33,9

Абсолютное количество 
цитотоксических Т-лимфоцитов 

(CD3+CD8+), кл/мкл

Медиана 572 434 448 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 396; 823 329; 674 304; 604

Иммунорегуляторныи�  индекс 
(CD3+CD4+/CD3+CD8+), у.е.

Медиана 1,5 2,6 2,0 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 1,09; 2,27 0,94; 3,25 1,0; 2,9

Относительно количество 
регуляторных Т-клеток 
(CD4+CD25+CD127–),  %

Медиана 8,1 9,1 14,5 Р1–2 > 0,050
Р1–3 = 0,015
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 6,56; 9,5 7,9; 12,0 7,9; 17,1

Абсолютное количество 
регуляторных Т-клеток 

(CD4+CD25+CD127–), кл/мкл

Медиана 112 178 262 Р1–2 = 0,013
Р1–3 = 0,025
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 88,5; 190,3 103; 220 178; 328

Относительное количество NKТ-
лимфоцитов (CD3+CD56+),  %

Медиана 7,3 7,4 7,7 P > 0,050 

Q1; Q3 квартили 4,24; 12,8 2,8; 10,01 3,4; 8,6

Абсолютное количество NKТ-
лимфоцитов (CD3+CD56+), кл/мкл

Медиана 160,0 146,0 118,0 Р1–2 > 0,050
Р1–3 > 0,050
Р2–3 = 0,012Q1; Q3 квартили 73,4; 229,5 58,0;

190,0
62,0;
180,0

Относительное количество 
CD11b+ NKT-лимфоцитов 

(CD3+CD56+CD11b+),  %

Медиана 6,1 1,9 4,1 Р1–2 = 0,004 
Р1–3 = 0,034
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 3,9; 9,9 0,6; 4,8 1,2; 8,9

Абсолютное количество CD11b+ NKT-
лимфоцитов (CD3+CD56+CD11b+), 

кл/мкл

Медиана 112,2 28,5 52,5 Р1–2 = 0,001 
Р1–3 = 0,001 
Р2–3 = 0,013

Q1; Q3 квартили 36,6; 578,3 11,0; 48,8 25,3;
145,5

Относительное количество NK-
лимфоцитов (CD3–CD56+), %

Медиана 11,0 11,4 12,7 P > 0,050

Q1; Q3 квартили 6,89; 17,2 7,5; 15,4 8,1; 16,5

Абсолютное количество NK-
лимфоцитов (CD3–CD56+), кл/мкл

Медиана 219,7 218,0 227,0 P > 0,050

Q1; Q3 квартили 118,5; 334,3 174,0;
335,0

167,0;
251,0

Относительное количество 
CD11b+ NK-лимфоцитов (CD3–

CD56+CD11b+),  %

Медиана 18,6 12,0 6,0 Р1–2 = 0,017
Р1–3 = 0,028
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 6,54; 26,26 1,95; 25,6 0,2; 4,7

Абсолютное количество CD11b+ NK-
лимфоцитов, (CD3–CD56+CD11b+), кл/

мкл

Медиана 419,0 200,0 10,0 Р1–2 = 0,005
Р1–3 = 0,028
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 107,3; 562,4 47,0;

402,0
5,0; 115,0

Примечание: P – значимость различии�  между показателями; Р1–2 – значимость различии�  между показателями до процедуры и 
на 8-е сутки после А-ФЛФ; Р1–3 – значимость различии�  между показателями до процедуры и на 24-е сутки после А-ФЛФ; Р2–3 – 
значимость различии�  между показателями на 8-е сутки и на 24-е сутки после А-ФЛФ.
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Примечание: P – значимость различии�  между показателями; Р1–2 – значимость различии�  между показателями до процедуры и 
на 8-е сутки после А-ФЛФ; Р1–3 – значимость различии�  между показателями до процедуры и на 24-е сутки после А-ФЛФ; Р2–3 – 
значимость различии�  между показателями на 8-е сутки и на 24-е сутки после А-ФЛФ..

что, вероятно, может быть связано с определен-
ным транзиторным истощением ресурса фермен-
тов окислительного метаболизма вследствие вы-
сокои�  продукции АФК раньше, т. е. в первые часы/
дни после лазерного повреждения. Повышение ак-
тивности и интенсивности фагоцитоза моноцитов 
на восьмые и на 24-е сутки после процедуры А-ФЛФ 
также отражает их активированное состояние. Мо-
ноциты рекрутируются в место повреждения вслед 
за неи� трофилами и, обладая высокои�  пластично-
стью, дифференцируются в различные типы макро-
фагов, сначала классические провоспалительные 
М1, затем антивоспалительные М2 в зависимости 
от сигналов раневого микроокружения [18, 19, 21].

Продолжающееся явное повышение концен-
трации IL-6 и IL-8 в периферическои�  крови на 
24-е сутки после А-ФЛФ при стабильно низком 
уровне антивоспалительного и иммуносупрес-
сорного цитокина IL-10, с однои�  стороны, ве-
роятно, можно рассматривать как косвенное 
свидетельство пролонгации фазы воспаления 
и удлинения (нарушения) сроков репарации 
кожного повреждения. С другои�  стороны, IL-6 
способен опосредованно индуцировать про-
дукцию дермальными фибробластами керати-
ноцитарного фактора роста (KGF) – мощного 
активатора кератиноцитов, усиливающего их 

пролиферацию и миграцию [22], что в условиях 
разрушения преимущественно клеток эпидер-
миса при А-ФЛФ, вероятно, может способство-
вать восстановлению целостности и обновле-
нию эпителиального барьера.

NK-лимфоциты и NKT-лимфоциты являются 
клетками врожденного иммунитета, обладающими 
как прямои�  цитотоксическои�  активностью, так и 
регуляторными свои� ствами [23]. Принимая во вни-
мание, что CD11b является молекулои�  адгезии се-
меи� ства β2-интегринов и способствует экстраваза-
ции клеток [24], снижение в периферическои�  крови 
числа CD11b+ NK-лимфоцитов и CD11b+ NKT-лим-
фоцитов может быть связано с их выходом в место 
травматизации кожи, где они, вероятно, участвуют 
как в уничтожении поврежденных клеток, так и 
в продукции цитокинов, регулирующих деятель-
ность иммунных клеток, клеток дермы и эпидер-
миса. Так, в экспериментах на мышах было пока-
зано, что iNKT-клетки способствуют заживлению 
кожных ран за счет продукции IFNγ в начальнои�  
(первые 24 часа) посттравматическои�  фазе, стиму-
лируя секрецию TGFβ и VEGF макрофагами и фи-
бробластами и индуцируя образование коллагена I, 
дифференцировку миофибробластов и ангиогенез 
[25, 26]. С другои�  стороны, учитывая способность 
NKT-лимфоцитов оказывать иммуносупрессорное 

Таблица 4 

Гуморальные иммунные факторы периферическои�  крови до и после процедуры А-ФЛФ

Показатель
Показатели 

описательнои�  
статистики

До процедуры 
А-ФЛФ (n = 25)

На 8-е сутки после 
А-ФЛФ (n = 24)

На 24-е сутки 
после 

А-ФЛФ (n = 24)

Значимость*, 
критерии�  Фридмана 

и Уилкоксона
IL-4, пг/мл Медиана 1,16 1,3 1,5 P > 0,050 

Q1; Q3 квартили 0,79; 2,63 0,66; 2,22 1,07; 2,8

IL-6, пг/мл Медиана 2,64 3,84 4,72 Р1–2 = 0,012
Р1–3 = 0,001
Р2–3 > 0,050Q1;Q3 квартили 2,08;3,73 3,07;4,70 2,96;7,0

IL-8, пг/мл Медиана 32,0 67,5 136,3 Р1–2 = 0,001 
Р1–3 = 0,000
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 19,6; 32,8 29,2; 134,9 37,5; 213,1

IL-10, пг/мл Медиана 3,95 2,35 2,2 Р1–2 = 0,009
Р1–3 = 0,036
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 2,1; 8,3 2,06; 3,63 1,7; 2,8

IgА, г/л Медиана 1,97 1,71 1,8 Р1–2 = 0,019
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 1,96; 4,13 1,2; 2,7 1,1; 2,0

IgМ, г/л Медиана 2,25 3,5 4,68 Р1–2 > 0,050
Р1–3 = 0,030
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 1,36; 4,59 1,59; 4,1 2,58; 11,63

IgG, г/л Медиана 13,9 9,83 15,0 Р1–2 = 0,041
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 6,98; 14,8 6,6; 15,4 9,4; 23,7

ЦИК, у.е. Медиана 44,0 42,0 40,0 P > 0,050

Q1; Q3 квартили 29,0; 59,0 25,0; 63,0 31,5; 51,5
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деи� ствие в коже [27], можно предположить, что их 
миграция в место повреждения после А-ФЛФ явля-
ется в определеннои�  степени компенсаторно-регу-
ляторным антивоспалительным механизмом, в том 
числе за счет подавления чрезмернои�  неи� трофиль-
нои�  инфильтрации [26, 28]. 

Регуляторные Т-лимфоциты, повышение коли-
чества которых наблюдалось на восьмые сутки и 
продолжало расти на 24-е сутки после процедуры 
А-ФЛФ, обладают иммуносупрессорным деи� ствием, 
в частности, способствуют поляризации макрофагов 
в направлении антивоспалительных М2 клеток [29, 
30] и контролируют, в том числе и с помощью М2 
макрофагов, переход стадии воспаления к фазе про-
лиферации, а затем и ремоделирования в месте кож-
ного повреждения [21, 31]. Так, в исследованиях на 
животных было установлено, что при ранении кожи 
активированные регуляторные Т-клетки, мигрируя 
из лимфоузлов с пиком накопления в зоне повреж-
дения примерно на седьмои�  день, играют ключевую 
роль в ограничении продукции IFNγ и аккумуляции 
провоспалительных макрофагов, а деплеция регу-
ляторных Т-клеток в начальнои� , воспалительнои� , 
посттравматическои�  фазе, т. е. в первые пять днеи� , 
приводит к замедлению кинетики закрытия раны и 
реэпителизации [32]. В других экспериментальных 
работах было показано, что регуляторные Т-лимфо-
циты кожи необходимы как для физиологическои�  
регенерации волосяных фолликулов, так и для ре-
парации клеток эпителия в условиях повреждения, 
способствуя миграции, пролиферации и дифферен-
цировке эпидермальных стволовых клеток в кера-
тиноциты [31, 33, 34]. Кроме того, установлено, что 
значительная часть циркулирующих регуляторных 
Т-клеток человека способна к хоумингу в кожу за счет 
экспрессии кожного лимфоцитарного антигена (CLA) 
и рецептора CCR6 [26, 35]. Принимая во внимание 
агрессивность А-ФЛФ прежде всего по отношению к 
эпидермоцитам, можно предположить, что по краи� -
неи�  мере часть регуляторных T-лимфоцитов из пери-

ферическои�  крови может транслоцироваться в кожу 
и реализовывать в неи�  важные механизмы по рекон-
струкции и обновлению травмированного эпителия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На восьмые сутки после процедуры А-ФЛФ наи-

более значимые изменения в миелоидно-клеточ-
ных показателях системного иммунитета заклю-
чаются в уменьшении количества неи� трофилов, 
усилении их фагоцитарнои�  функции и лизосо-
мальнои�  активности при снижении параметров 
кислородзависимого метаболизма с параллель-
ным увеличением активности и интенсивности 
фагоцитоза моноцитов; в лимфоцитарном ком-
партменте наблюдается рост общего количества 
лимфоцитов и числа регуляторных Т-клеток с 
одновременным снижением количества CD11b+ 
NK-лимфоцитов и CD11b+ NKT-лимфоцитов; в гу-
моральном звене уменьшается концентрация IgA 
и IgG с одновременным повышением уровня IL-6 и 
IL-8 при снижении IL-10.

На 24-е сутки после абляционного лазерного 
воздеи� ствия нормализуются все неи� трофильные 
показатели и общее количество лимфоцитов; 
при этом сохраняется повышение фагоцитарнои�  
активности моноцитов и числа регуляторных 
Т-клеток, а количество CD11b+ NK-лимфоцитов и 
CD11b+ NKT-лимфоцитов остается низким; про-
должается рост количества IL-6 и IL-8 на фоне сни-
женного уровня IL-10; концентрации IgA и IgG воз-
вращаются практически к исходным значениям.

Таким образом, динамика изменении�  иммуно-
логических параметров периферическои�  крови, 
вероятно, отражает вовлеченность определенных 
клеточных и гуморальных факторов иммуннои�  
системы, преимущественно врожденного имму-
нитета, на разных этапах процесса заживления 
кожного повреждения после процедуры А-ФЛФ, 
использованнои�  для коррекции возраст-ассоции-
рованных изменении�  кожи лица.
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