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Терапевтический потенциал фульвовой кислоты 
в комплексном лечении красного плоского лишая 
слизистой оболочки рта
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РЕЗЮМЕ
Целью данного исследования являлась оценка эффективности геля на основе фульвовой кислоты в комплексном лечении эрозивно- 
атрофической формы красного плоского лишая слизистой оболочки рта (КПЛ СОПР) у 20 пациентов (12 женщин и 8 мужчин, средний 
возраст 45–57 лет). Комплексная терапия включала профессиональную гигиену, санацию полости рта, общую медикаментозную тера-
пию и местное применение геля с фульвовой кислотой в течение 21 дня. Оценка проводилась клинически, с помощью пародонтального 
зонда и аутофлюоресцентной стоматоскопии (АФС), и путем исследования маркеров оксидативного стресса (малоновый диальдегид, 
каталаза) в ротовой жидкости. Результаты показали полную эпителизацию эрозий у 92% пациентов к 28 дню, значительное уменьшение 
площади воспаления по данным АФС и достоверную нормализацию биохимических показателей, что свидетельствует о снижении окси-
дативного стресса и высокой терапевтической эффективности изучаемого геля.
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SUMMARY
The aim of this study was to evaluate the efficacy of a fulvic acid-based gel in the complex treatment of the erosive-atrophic form of oral lichen 
planus (OLP) in 20 patients (12 women and 8 men, mean age 45–57 years). The comprehensive therapy included professional hygiene, oral 
sanitation, general medication therapy, and topical application of the fulvic acid gel for 21 days. Assessment was performed clinically, using 
a periodontal probe and autofluorescence stomatoscopy (AFS), and by investigating oxidative stress markers (malondialdehyde, catalase) 
in the oral fluid. The results showed complete epithelialization of erosions in 92% of patients by day 28, a significant reduction in the inflammation 
area according to AFS data, and a significant normalization of biochemical parameters, indicating a reduction in oxidative stress and the high 
therapeutic efficacy of the studied gel.
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Введение
Красный плоский лишай слизистой оболочки поло-

сти рта (КПЛ СОПР) представляет собой хроническое 
воспалительное заболевание, характеризующееся поли-
морфизмом клинических проявлений (папулезные, эро-
зивно-язвенные, эритематозные, буллезные и бляшечные 
элементы). Для патологии типично рецидивирующее те-
чение и потенциальный риск малигнизации [1, 2].

Наиболее тяжелое течение красного плоского лишая 
слизистой оболочки рта наблюдается при его эрозив-
но-язвенной форме, характеризующейся наличием болез-
ненных при пальпации эрозий или язв. Патогномоничным 
признаком является расположение вокруг данных дефек-
тов типичных для КПЛ СОПР серовато-белых папулезных 
элементов [3, 4].

По данным мировой статистики, на долю красного 
плоского лишая приходится от 0,5 до 2,0% всех случа-

ев дерматологических заболеваний [5, 6]. В Российской 
Федерации распространенность данной патологии сре-
ди взрослого населения (лиц старше 18 лет) достигает 
12,7 случаев на 100 000 человек. КПЛ СОПР признан по-
тенциально злокачественным заболеванием; по класси-
фикации Всемирной организации здравоохранения, риск 
его малигнизации оценивается в 0,5–2,0% [7, 8]. Согласно 
данным мета-анализа [9], эрозивно-язвенная и гиперкера-
тотическая формы относятся к факультативным предра-
кам. При пятилетнем наблюдении частота их озлокачест-
вления в плоскоклеточный рак составляет не менее 1,1%. 
Наибольший онкологический риск ассоциирован с эро-
зивно-язвенной формой заболевания [10, 11]. Подобные 
клинические проявления и риск малигнизации ассоци-
ированы со значительным снижением качества жизни 
пациентов и обусловливают необходимость проведения 
комплексной терапии.
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Заболевание преимущественно выявляется у женщин 
в возрасте 30–60 лет, с соотношением по полу примерно 
2:1 (женщины:мужчины) [1, 12–14].

Патогенез красного плоского лишая слизистой обо-
лочки полости рта связан с хроническим иммунным 
воспалением, оксидативным стрессом и нарушением 
ангиогенеза. Перспективность применения фульвовой 
кислоты обусловлена ее комплексным действием, на-
правленным на ключевые звенья заболевания, так как 
она обладает выраженными противовоспалительными, 
антиоксидантными и иммуномодулирующими свой-
ствами [15].

Цель исследования: изучение терапевтического по-
тенциала фульвовой кислоты в комплексном лечении крас-
ного плоского лишая слизистой оболочки рта.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 20 больных с КПЛ 

СОПР (12 женщин и 8 мужчин) в возрасте 45–57 лет с ди-
агнозом красный плоский лишай: проявления в полости 
рта атрофические и эрозивные (L43.82). Контрольную 
группу составили 20 пациентов в возрасте 43–59 лет, без 
клинических признаков красного плоского лишая в поло-
сти рта и тяжелой сопутствующей соматической патоло-
гии. Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Комплексное лечение КПЛ СОПР включало: 
1.	 Профессиональная гигиена полости рта с использова-

нием ультразвукового скейлера и порошка на основе 
эритритола – проводилась после эпителизации эрозив-
но-язвенных элементов поражения.

2.	 Обучение рациональной гигиене полости рта и языка 
с контролем полученных навыков.

3.	 Санация полости рта.
4.	 Избирательное пришлифовывание зубов. 
5.	 Консультация врача-ортопеда для рационального про-

тезирования отсутствующих зубов.
6.	 Щадящая диета с исключением горячей, грубой, острой 

и пряной пищи. 
7.	 Общее лечение: фабомотизол 5 мг 2 раза в сутки пе-

рорально, в течение 7–14 дней, клемастин 1,0 мг перо-
рально 2 раза в день, в течение 7–10 дней, комбилипен 
по 2 мл внутримышечно, через день – 10 инъекций.

8.	 Местное лечение:
–	 аппликации гелем с фульвовой кислотой на проблем-

ные участки слизистой оболочки полости рта 2 раза 
в день, утром после завтрака и на ночь, 21 день. Гель 
содержит: натрия гиалуронат – 1,70; фульвовая кисло-
та (растворимая форма) – 0,06; нипагин – 0,20; вода 
очищенная – до 100,00.

 – аппликации 0,05% мази бетаметазон мазь в 12:00 
и 17:00 в течение 5 дней.
Клиническое обследование проводилось на 1, 14 

и 28 день после обращения и было направлено на оценку 
регенеративных процессов и снижения воспаления. Оцени-
вали площадь поражения пародонтальным зондом, а также 
свечение по результатам аутофлюоресцентной стоматоско-
пии (АФС).

У обследуемого в день обращения и на 3, 5, 7, 14 
и 28 сутки лечения лечения собирали смешанную не-
стимулированную ротовую жидкость [16] следующим 
способом: после полоскания ротовой полости 10 мл ди-
стиллированной воды пациенты набирали в рот 5 мл ди-
стиллированной воды и выдерживал 5 минут, после чего 
ротовая жидкость собиралась в пробирку.

В ротовой жидкости определяли концентрацию ма-
лонового диальдегида (МДА), как маркера воспаления 
и оксидативного стресса [17,18], а также антиоксидант-
но-прооксидантный индекс (АПИ) как соотношение ак-
тивности каталазы [19] к концентрации МДА [20–22]. Все 
измерения проводились три раза, в расчете учитывался 
средний результат.

Статистическую обработку проводили с использова-
нием пакета программ Statistiсa и Exel. Достоверными 
считались результаты при р <0,05.

Результаты исследования
При контрольном осмотре на 14-й день терапии от-

мечено полное заживление эрозивных дефектов слизи-
стой оболочки левой щеки размерами на 65%. К 28-му 
дню наблюдения у 92% пациентов наблюдалась полная 
эпителизация и сглаживание рельефа слизистой оболоч-
ки в области бывших эрозий без признаков рубцевания. 
Ниже приведены фотографии пациента А., 57 лет с ди-
агнозом красный плоский лишай: проявления в полости 
рта атрофические и эрозивные (L43.82): а – до лечения; б – 
на 14 день лечения; в – 28 день после обращения (рис. 1).

Рисунок 1. Пациент А., 57 лет. Диагноз красный плоский лишай: проявления в полости рта атрофические и эрозивные (L43.82), клиническая 
картина в полости рта: а – до лечения; б – на 14 день лечения; в – 28 день после обращения

а б в
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АФС-мониторинг зафиксировал положительную ди-
намику: площадь воспалительного очага уменьшилась 
на 40% к 14-му дню и практически полностью регресси-
ровала к 28 дню наблюдения (рис. 2).

Биохимические исследования ротовой жидкости по-
казали, что на начальном этапе наблюдения (первые сут-
ки) уровень малонового диальдегида (МДА) в ротовой 
жидкости пациентов оказался значительно ниже относи-
тельно контрольной группы клинически здоровых лиц 
на 16%, составляя 3,36 ± 0,22 мкмоль/л (p ≤ 0,05). По мере 
терапии на третьи и седьмые сутки содержание МДА су-
щественно повышалось, достигая значений 5,67 ± 0,02 
и 6,60 ± 0,13 мкмоль/л соответственно (p ≤ 0,05).

Тем не менее, спустя пять суток лечения наблюда-
лась положительная динамика процесса, характеризую-
щаяся выраженным статистически значимым (p ≤ 0,05)  
уменьшением концентрации изучаемого марке-
ра окислительного стресса до 3,59 ± 0,51 мкмоль/л.  
К четырнадцатым суткам терапевтического курса уро-
вень МДА стабилизировался, снизившись до отмет-
ки 2,50 ± 0,08 мкмоль/л (p ≤ 0,05). На заключительном 
этапе наблюдения (28-е сутки) установлено устойчи-
вое поддержание низкой концентрации МДА, равной 
1,31±0,33 мкмоль/л (p≤0,05). Динамика изменения уров-
ня МДА в ротовой жадкости у пациентов с КПЛ СОПР 
на фоне комплексного лечения представлена на рис. 3.

Анализируя основной фермент антиоксидантной за-
щиты организма – каталазу, мы обнаружили следующую 
динамику ее активности. На первый и четырнадцатые сутки 
исследований отмечалась тенденция к понижению актив-
ности каталазы, однако наиболее заметное и статистически 
значимое снижение ее каталитической активности произо-
шло на третий день терапии относительно уровней, зафик-
сированных у условно здоровых людей. Среднее значение 
активности каталазы на этот период составило 7,99±0,53 
(p≤0,05). Важно отметить, что на пятые и седьмые сутки 
дни после начала лечения происходило увеличение актив-
ности каталазы примерно в 1,46 раза по отношению к нор-
ме. На 28-й день наблюдалась нормализация активности 
каталазы, демонстрируя среднее значение 15,98±0,16, ко-
торое сопоставимо с уровнем, характерным для условно 
здоровых пациентов. Динамика изменения активности ката-
лазы в ротовой жидкости у пациентов с КПЛ СОПР на фоне 
комплексного лечения представлена на рис. 4.

Сходную картину с динамикой активности каталазы де-
монстрировал рассчитанный нами антиоксидантно-проок-
сидантный индекс (АПИ). Так, на первые сутки значение 
АПИ составляло 3,61 ед. (p ≥ 0,05), что представляет собой 
умеренное снижение относительно нормы у условно здоро-
вых лиц, составляющей 3,7 ед. На рис. 5. представлена дина-
мика изменения антиоксидантно-прооксидантного индекса 
у пациентов с КПЛ СОПР на фона комплексного лечения.

Рисунок 2. Пациент А., 57 лет. Диагноз красный плоский лишай: проявления в полости рта атрофические и эрозивные (L43.82), АФС-мониторинг: 
а – до лечения; б – на 14 день лечения; в – 28 день после обращения

а б в

Рисунок 3. Динамика изменения уровня МДА в ротовой жидкости 
у пациентов с КПЛ СОПР на фоне комплексного лечения

Рисунок 4. Динамика изменения активности каталазы в ротовой 
жидкости у пациентов с КПЛ СОПР на фоне комплексного лечения

  МДА условно здоровых
  МДА у больных КПЛ СОПР
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На третьи сутки наблюдалось уменьшение рассчитан-
ного индекса до минимального значения 1,41 ед., что экви-
валентно двухкратному снижению по сравнению с нормой  
(p ≤ 0,05). Начиная с 5-х суток терапии антиоксидант-
но-прооксидантный индекс увеличивался до 5,79 ед., что 
примерно в 4 раза превышает показатели третьих суток. 
На 7-е сутки активность снижалась до 3,36 ед., оставаясь, 
однако, выше минимальных значений. На 28-е сутки, заре-
гистрирована максимальная величина индекса – 12,20 ед., 
что более, чем в три раза превосходит нормальный уро-
вень.

Обсуждение
Фульвовая кислота (ФК) представляет собой природ-

ное органическое соединение, относящееся к классу гуми-
новых кислот, которые образуются в результате микроб-
ного разложения органических веществ [23]. В отличие 
от других гуминовых кислот, ФК обладает рядом уни-
кальных физико-химических свойств, что обусловливает 
её широкое применение не только в сельском хозяйстве 
и косметике, но и в медицине [10, 24].

Многообразие биологической активности ФК, включа-
ющей антиоксидантное, противовоспалительное и имму-
номодулирующее действие, открывает перспективы для 
её использования в терапии хронических воспалительных 
заболеваний [10, 25].

Проведенное исследование демонстрирует, что раз-
работанный гель на основе фульвовой кислоты обладает 
выраженной терапевтической эффективностью в лечении 
эрозивной формы красного плоского лишая слизистой 
оболочки рта. Терапия сопровождалась интенсивной ре-
генерацией тканей, что подтверждается полным заживле-
нием эрозий и значительным регрессом воспалительного 
процесса к 28 дню наблюдения. Полученные данные сви-
детельствуют о высоком регенеративном и противовоспа-
лительном потенциале исследуемого препарата. 

Кроме того, ФК способствует снижению окислитель-
ного стресса, улучшая активность антиоксидантных си-
стем и снижая уровень малонового диальдегида (МДА), 
тем самым защищая клетки от повреждений. При этом 
исследование Ramazani et al. (2023), показало дозозави-
симый эффект антиоксидантных свойств ФК [26].

Полученные результаты по состоянию антиокси-
дантно-прооксидантного статуса пациента в динамике 
показали следующий паттерн изменений ключевых био-
химических показателей. В начале лечения в ротовой жид-
кости больного наблюдалось снижение всех исследуемых 
показателей, что может свидетельствовать о состоянии 
компенсации антиоксидантной защиты, отражая общее 
истощение ресурсов в результате развивающегося забо-
левания. Кроме того, к третьим суткам это проявляется 
выраженным угнетением активности важнейшего фермен-
та антиоксидантной защиты – каталазы. Следовательно, 
активных форм кислорода повышается, отражаясь в уве-
личении концентрации МДА в смешанной слюне, что, 
вероятно, при недостаточном уровне терапии может вы-
звать риск развития вторичных повреждений слизистой 
оболочки полости рта.

Начиная с пятых суток от начала лечения проявлялся 
положительный терапевтический эффект. Концентрация 
одного из конечных продуктов ПОЛ и маркера воспале-
ния – МДА – уменьшалась на фоне восстановления актив-
ности каталазы. Наблюдалась стабилизация соотношения 
между уровнем антиоксидантов и активными формами 
кислорода, поддерживаемая терапией. 

Данные, полученные на четырнадцатые сутки, сви-
детельствовали о восстановлении механизмов анти-
оксидантной защиты клеток слизистой ротовой поло-
сти. Повышалась общая способность к элиминации 
свободных радикалов, нормализовалось соотношение 
анти- и прооксидантов. Несмотря на то, что отдельные 
отклонения от оптимальных диапазонов сохранились, 
у пациентов демонстрировались очевидные улучшения 
клинических симптомов и биологического профиля ро-
товой жидкости.

Обследование на 28 сутки показало устойчивость 
к окислительному стрессу, что выражалось в полном 
восстановлении равновесия между продукцией и утили-
зацией свободных радикалов.

Таким образом, фульвовая кислота демонстрирует 
значительный терапевтический потенциал. Однако для 
подтверждения ее эффективности и безопасности в раз-
личных клинических сценариях, а также для разработки 
стандартизированных протоколов применения необходи-
мы дальнейшие целенаправленные исследования.
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