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Лейшманиозы представляют собой группу 
заболеваний, вызываемых различными видами 
лейшманий – от висцерального, заканчивающе-
гося при отсутствии лечения летальным исходом 
(Leishmania donovani), до кожного, спонтанно из-
лечивающегося (L. major) [1]. Ежегодно в мире ре-
гистрируется от 0,7 миллиона до 1,3 миллиона но-
вых случаев кожного лейшманиоза (КЛ) [2].

Узбекистан издавна является эндемичной тер-
риторией по кожному лейшманиозу. У населения 
ряда регионов выявляются случаи заболевания 
как антропонозным, так и зоонозным кожным 
лейшманиозом, вызываемые Leishmania tropica и 
Leishmania major соответственно. 

Наиболее высокий уровень заболеваемости 
отмечается в Сурхандарьинской, Бухарской об-
ластях, Республике Каракалпакстан. В последние 

годы имеет место тенденция роста заболеваемости 
и в других регионах республики – Навоийской, 
Джизакской и других областях.

Инкубационный период антропонозного КЛ 
колеблется от 2–4 мес. до 1–2 лет, изредка до 
4–5 лет, патологический процесс от момента по-
явления бугорка продолжается в среднем 1 год. 
Инкубационный период зоонозного КЛ продолжа-
ется от 1 до 4–6 мес. Весь процесс от момента появ-
ления папулы или бугорка до полного рубцевания 
продолжается от 2 до 5–6 мес. И антропонозный, 
и зоонозный КЛ могут осложняться наслоением 
вторичной флоры, усиливающим болезненность, 
воспаление и затрудняющим процесс эпителиза-
ции лейшманиом и в итоге удлиняющим продол-
жительность заболевания. Обычно если заболева-
ние не доставляет бытовых неудобств больному, 
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Резюме
Рассматриваются вопросы эпидемиологии кожного 

лейшманиоза (КЛ), заболеваемость КЛ остаётся высо-
кой, в Узбекистане отмечается ее рост. Применяемые в 
лечении лейшманиоза препараты пятивалентной сурь-
мы токсичны, к ним быстро растет резистентность. 
Амфотерицин В также токсичен и имеет множество 
противопоказаний и побочных эффектов. Предпола-
гается, что позитивное влияние могут оказать пре-
параты не только с лейшманицидным действием, но и 
с репаративными и антиоксидантными свойствами. 
Анализируется протективный иммунитет при КЛ, 
опосредованный Th1-ответом. Обсуждается целесо-
образность обследования больных КЛ на гельминтозы, 
индуцирующие оппозитный Th2-ответ, и работы по 
изу чению влияния сопутствующих гельминтозов на те-
чение КЛ.

Ключевые слова: кожный лейшманиоз, лейшмания, 
иммунный ответ, цитокины, тканевые гельминтозы.

Abstract
Epidemiology of cutaneous leismaniasis is considered, 

CL morbidity remains rather high and it is increasing in Uz-
bekistan. The main medicines in leishmaniasis treatment are 
pentavalent antimonials which are characterized by toxic-
ity and resistance development, and amphotericin B. Am-
photericin B is toxic too and has a lot of contraindications 
and side effects. Medicines with reparative and antioxidant 
properties are assumed to positively influence the CL course, 
not only leishmanicidal preparations. Protective immunity 
in CL mediated by Th1 response is analyzed. Expediency of 
examination of patients with CL for helminthiases inducing 
opposite Th2-response as well as studies of concomitant hel-
minthiases influence on the CL course are discussed.

Key words: cutaneous leishmaniasis, leishmania, im-
mune response, cytokines, parasitosis
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этиотропную терапию КЛ не проводят. При лока-
лизации лейшманиом в области суставов, лица и 
в других случаях применяют парентеральное вве-
дение лекарственных средств, используемых для 
лечения висцерального лейшманиоза (препараты 
5-валентной сурьмы, амфотерицин В) [3].

Препараты пятивалентной сурьмы применяют-
ся в лечении лейшманиоза более 60 лет, но, тем не 
менее, остаются лекарственными средствами пер-
вой линии, хотя они токсичны, т.к. при лечении пя-
тивалентная сурьма частично трансформируется 
в трехвалентную, обладающую большей токсич-
ностью, вызывающей анорексию, тошноту рвоту, 
головную боль, полиневриты, реакции гиперчув-
ствительности: артралгии, миалгии, сыпь и др., 
панкреатит, повышение активности печеночных 
ферментов, нарушение функции почек, аритмию. 
Резистентность к ним быстро растет, в том числе 
у L. major и L. tropica, а эффективность невысока 
[4–6]. Амфотерицин В, эффективность которого 
выше, обладает нефро- и гепатотоксичными свой-
ствами, имеет ряд противопоказаний и побочных 
эффектов [7]. Кроме того, эти препараты дороги 
[6, 8], их эффективность при КЛ Старого Света 
ограничена [9]. В Перу при лечении язвенного КЛ 
стибоглюконатом натрия (в/м или в/в введение в 
течение 20 дней) отсутствие эффекта наблюдали 
у 21% больных. Из исследования были исключены 
больные с вовлечением в патологический процесс 
слизистых с диссеминированными или диффуз-
ными поражениями. К факторам риска неэффек-
тивности лечения препаратами пятивалентной 
сурьмы относят отстоящие друг от друга на зна-
чительном расстоянии лейшманиомы, что может 
быть связано или с дефектами иммунного статуса, 
или с множественными укусами инфицированных 
москитов [10]. Имеются указания на лейшмани-
цидную активность у антибиотика клафорана [11].

Из-за отсутствия новых лейшманицидных пре-
паратов разрабатываются различные комбинации 
пятивалентной сурьмы с другими лекарственными 
средствами: аллопуринолом, паромомицином [37]. 
Перспективным является создание местно приме-
няемых лекарственных средств для лечения КЛ, 
что в значительной степени позволит избежать 
побочных эффектов препаратов. Предполагается, 
что позитивное влияние могут оказать не только 
препараты с лейшманицидным действием, но и с 
репаративными свойствами [13]. Апробируются 
препараты, лишенные антипаразитарной актив-
ности, но обладающие ранозаживляющими и ан-
тиоксидантными свойствами, в том числе и с ис-
пользованием наночастиц [14]. Обсуждаются пер-
спективы использования криотерапии, термотера-
пии и фотодинамической терапии для лечения КЛ 
[6]. Специальную проблему представляет лечение 
КЛ у ВИЧ-инфицированных [15], особенно если 

учесть, что Leishmania способствуют прогрессиро-
ванию ВИЧ-инфекции [16].

Следует указать, что в целом отмечается недо-
статочность доказательной базы при клинических 
испытаниях лечения КЛ различными препаратами 
[17].

Несмотря на многочисленные попытки и раз-
личные подходы к созданию протективного имму-
нитета, эффективная вакцина против КЛ еще не 
создана, хотя апробированы разные способы вы-
деления и обработки антигенов, целевое воздей-
ствие на дендритные клетки и др. [18, 19].

Длительность патологического процесса, от-
сутствие вакцин и изложенные выше особенности 
этиотропной терапии ставят вопрос о своевремен-
ной диагностике и эффективном лечении фоно-
вых и сопутствующих заболеваний, которые могут 
негативно повлиять на течение КЛ. В этом случае 
можно добиться уменьшения продолжительности 
патологического процесса и снизить риск разви-
тия осложнений. Здесь на первый план выходят 
гельминтозы, тем более что в регионах, эндемич-
ных по КЛ, они регистрируются часто, в том числе 
и тканевые.

Иммунная система человека обусловливает 
защиту от микропаразитов (вирусы, бактерии) и 
макропаразитов (одноклеточные Protozoa и много-
клеточные Metazoa). У людей приобретенная ре-
зистентность к L. major формируется за счет реа-
лизации Th1-иммунного ответа [20]. То же самое 
наблюдается на экспериментальной модели КЛ. 
При заражении мышей L. major было установлено, 
что резистентность/восприимчивость к инфек-
ции обусловлена Th1- и Th2-ответом соответствен-
но. Ответ резистентной к L. major линии мышей, 
C57BL/6, характеризуется образованием ИФН-γ 
в высоких концентрациях, который является Th1-
цитокином, контролирующим инфекцию, приво-
дя к гибели лейшманий путем активации макро-
фагов [21-23]. У мышей BALB/c, восприимчивых к 
L. major, развивается Th2-ответ с активным проду-
цированием ИЛ-4, что сопровождается прогресси-
рованием инфекции [24]. Роль ИЛ-4 как фактора, 
способствующего сохранению лейшманий, под-
тверждается экспериментально: введение моно-
клональных АТ к ИЛ-4 мышам BALB/c, заражен-
ным L. brasiliensis, приводило к уменьшению объ-
ема лейшманиозных поражений и паразитарной 
нагрузки [25]. Это согласуется с данными [26] о 
способности ИЛ-4 уменьшать приток лимфоцитов 
в воспаленную/инфицированную кожу заражен-
ных L. major мышей и способствовать сохранению 
паразитов.

В последние годы на экспериментальной мо-
дели мышей показана роль ИЛ-10 в контроле над 
L. major: ИЛ-10 оказывает противовоспалительный 
эффект, угнетая фагоцитоз, экспрессию главного 
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комплекса гистосовместимости (МНС – аббр. от 
англ. Main Hystocompatibility Complex) II класса и 
секрецию провоспалительных цитокинов макро-
фагами и дендритными клетками. ИЛ-10 облегча-
ет распространение лейшманий в коже и играет 
важную роль в прогрессировании лейшманиоза, 
особенно на ранних стадиях инфекции. Соотно-
шение ИФН-γ/ИЛ-10 является надежным прогнос-
тическим признаком эффективности вакцинных 
препаратов [27].

Роль многофункционального провоспалитель-
ного цитокина – фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) в формировании иммунитета к КЛ ока-
залась неоднозначной. Повышенная восприим-
чивость к L. major отмечалась у лиц, получающих 
ингибиторы ФНО-α [28]. В то же время использо-
вание пентоксифиллина (ингибитор ФНО-α) в эн-
демичном по лейшманиозу районе Бразилии при-
водило к более быстрому заживлению лейшмани-
ом [29].

Местное использование гранулоцитарно-мак-
рофагального колониестимулирующего фактора 
(полипептидный цитокин) в комбинации с парен-
теральным препаратом сурьмы позволяло полу-
чить положительный эффект у пациентов, кото-
рые ранее неоднократно безуспешно лечились 
препаратами сурьмы в виде монотерапии [30], а 
его использование в сочетании с местным приме-
нением низких доз препаратов сурьмы позволило 
добиться 100% заживления язв в течение 60 дней, 
тогда как в контрольной группе (только местное 
использование препаратов сурьмы) излеченных 
оказалось 50% [31].

Известно, что ИЛ-4 (Th2-цитокин) угнетает про-
лиферацию Th1-лимфоцитов и продукцию ИФН-γ, 
способствуя уклонению паразитов от протектив-
ных иммунных реакций и хронизации заболева-
ния [21, 32–34]. Значение ИФН-γ в формировании 
протективного иммунитета при КЛ было показано 
в работе G. Harms et al. [35], которые представили 
данные о более быстром заживлении лейшманиом 
при внутрикожном введении рекомбинантного 
ИФН-γ больным бразильским кожно-слизистым 
лейшманиозом. Аналогичный эффект терапии 
ИФН-γ наблюдали при хроническом КЛ, вызван-
ном Leishmania donovani [36]. S. Ajdary et al., инку-
бируя лейкоциты периферической крови больных 
зоонозным КЛ с антигенами L. major, установили 
более высокую секрецию ИФН-γ у пациентов с ак-
тивным КЛ и заживающими лейшманиомами по 
сравнению с больными хроническим КЛ с неза-
живающими лейшманиомами [37].

Известно, что отличительной чертой тканевых 
гельминтозов является выраженный Th2-ответ 
[38–40]. Оппозитный характер протективного им-
мунного ответа при лейшманиозе и гельминтозах 
предполагает негативное влияние паразитов на 

течение лейшманиоза. Экспериментальный лейш-
маниоз, вызванный и L. major, и L. mexicana, у мы-
шей, предварительно зараженных цестодой Tae-
nia crassiceps, характеризовался высоким уровнем 
паразитемии и большим размером лейшманиом. 
Существенных изменений в продукции лимфо-
цитами ИФН-γ в ответ на стимуляцию антигенами 
лейшманий не наблюдали, но отмечался достовер-
но более высокий синтез ИЛ-4. У животных с ко-
инфекцией был повышен уровень IgG и общего 
сывороточного IgE. Присутствие цестод заметно 
снижало лейшманицидную активность макрофа-
гов [41]. Аналогичные результаты были получе-
ны при заражении мышей Schistosoma mansoni. 
Гельминтоз замедлял заживление язв, вызванных 
L. major, снижая уровень индуцированного лейш-
маниями ИФН-γ, ФНО-α и оксида азота при вы-
сокой продукции ИЛ-4 [42]. У стимулированных 
ИФН-γ макрофагов, выделенных от зараженных 
S. mansoni мышей, была снижена лейшманицидная 
активность. Сопутствующие гельминтозы (S. man-
soni, A. lumbricoides, T. trichuris) удлиняли течение 
КЛ, вызываемого L. brasiliensis, у людей в эндемич-
ном по кожно-слизистому лейшманиозу районе, 
снижали эффективность пятивалентной сурьмы, 
стимулировали Th2-ответ и повышали уровень об-
щего сывороточного IgE [43]. Антигены S. mansoni 
изменяли in vitro цитокиновый ответ лимфоцитов 
больных КЛ на антигены L. major: у 37–50% боль-
ных снижался синтез ИФН-γ и ФНО-α, уровень 
ИЛ-10 и ИЛ-5 существенно не менялся. У больных 
КЛ, у которых антигены S. mansoni не снижали 
продукцию ИФН-γ, размеры лейшманиом были 
меньше. Различия в синтезе ФНО-α не отражались 
на клинической манифестации КЛ [44].

Вместе с тем, паразитирование Strongyloides 
существенно не влияло на течение КЛ, вызванно-
го L. major, несмотря на определяемую умеренную 
супрессию Th1-ответа, вызванную нематодами [45, 
46]. У больных бразильским КЛ элиминация кишеч-
ных гельминтов никак не влияла на течение КЛ [47]. 

Таким образом, количество работ по влиянию 
гельминтозов на течение КЛ с изучением цитоки-
нового профиля пациентов не многочисленно, а 
полученные результаты в определенной степени 
противоречивы. Достоверная информация о вли-
янии сопутствующих гельминтозов и характера 
их лечения на течение КЛ может привести к со-
кращению длительности течения КЛ, снижению 
интенсивности его манифестации и уменьшению 
количества случаев осложнений бактериальной 
этиологии благодаря своевременной диагностике 
и адекватной терапии гельминтозов.
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