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Актуальность темы. Псориаз является одним из самых распространенных рецидивирующих заболеваний кожи. По данным литературы его удельный вес в общей структуре заболеваний кожи колеблется от 3% до 15%. По данным Международной федерации псориатических ассоциаций (IFPA) на 2010 г. в мире насчитывается 125 млн. человек, больных псориазом. Значимость данной патологии обусловлена недостаточной изученностью этиологии, механизмов развития заболевания, ростом числа больных молодого возраста, частым развитием диссеминированных и резистентных к существующей терапии форм [9, 11]. У больных наблюдается зависимость клинического течения псориаза и морфофункционального состояния кожи от воздействия различных факторов окружающей среды, к примеру, стрессовых, дисфункции гипоталамуса, нарушения метаболизма гормонов периферических желез внутренней секреции. Это может свидетельствовать о нарушении механизмов адаптации [5, 12]. Известно, что стресс является провокационным и осложняющим фактором течения псориаза у 20-80% случаев согласно исследований украинских исследователей. Стрессовые ситуации могут совпадать с негативными экзогенными раздражителями кожи [6, 10, 13]. 

В основе стресс-реакции лежит активация комплекса механизмов, которые ее реализуют (стресс-реализирующие) и которые ограничивают (стресс-лимитирующие). Стресс-система – сложный регуляторный комплекс, координирующий гомеостаз в обычных условиях, играет ведущую роль в активации и координации изменений внутренней среды организма. Она состоит из центрального и периферического звеньев, которые включают в себя компоненты нервной, эндокринной и иммунной систем и обеспечивают таким образом общий адаптационный ответ организма. Взаимосвязанный блок гипоталамуса и гипофиза является центральным звеном стресс-реализирующей системы, а периферическая часть представлена симпатико-адреналовой системой и компонентами эндокринной системы (гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось) [1, 8, 13].
Канадский физиолог Ганс Сэлье в 1936 году впервые описал реакцию организма, возникающую в ответ на изменения гомеостаза. Он назвал это состояний стресс-реакцией и охарактеризовал ее как общий адаптационный синдром или общую неспецифическую нейрогуморальную реакцию организма на любое требование к нему.

Многолетнее, хроническое течение болезни неблагоприятно влияет на функцию как нервного, так и эндокринного аппарата. При псориазе любой раздражитель воспринимается как травма, а защитная реакция становится патологической вследствие нарушения соотношения гормонов гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы [2, 6, 12].
Цель исследования. Изучение изменений состояния некоторых гормонов эндокринной системы у больных псориазом. 

Материалы и методы исследования. Под наблюдением находилось 120 больных с распространенным псориазом в возрасте от 19 до 64 лет. Общеклинические методы исследования предусматривали выяснение жалоб, анамнеза жизни и болезни пациента, объективное обследование кожи. Диагноз ставили на основании клинического обследования больных. Всем больным было проведено клинико-лабораторное обследование.

Для определения содержания кортизола с помощью стандартизированного ИФА-набора "Стероид ИФА-кортизол" ("Алкор Био", Российская Федерация) на иммуноферментном анализаторе исследовали сыворотку крови.
Уровень содержания инсулина определяли методом радиоиммунного исследования при помощи стандартного набора „Рио-Инс-ПГ 125І” (Республика Беларусь). Измерение радиоактивности проводили счетчиком «Гамма-3», эффективность счета - 60%. Содержание инсулина в сыворотке крови выражали в пмоль/л.

Коэффициент напряжения адаптации К рассчитывали как процентное соотношение количества кортизола и инсулина, принимая их исходный уровень в крови в состоянии физиологического покоя за 100 % [7].

Статистический анализ данных осуществлялся с помощью программ Microsoft Office Excel 2007 и Statistica 6.0 (StatSoft). С целью исключения грубых ошибок результатов лабораторных исследований на этапе формирования базы данных, как в группах больных, так и в группе контроля, проверялось отсутствие выбросов данных с помощью критериев Тьюки и Диксона в зависимости от объема выборки. Исследование корреляционных зависимостей между показателями проводилось с помощью непараметрических методов. Все статистические гипотезы (о значимости различий центральных тенденций в группах, нормальности законов распределения, значимости коэффициентов корреляции) проверялись при доверительной вероятности 95%.

Результаты и обсуждение. Изучение клинических проявлений распространенного псориаза у 120 больных выявило высокую частоту болезни и большую продолжительность заболевания у лиц трудоспособного возраста. У большинства пациентов - 85 (71%) начало псориаза наблюдался в возрасте 21-40 лет. Зимний тип псориаза отмечено у 92 (76,6%), летний - у 11 (9,2%). У 17 больных (14,2%) в течение последних 3-5 лет не отмечено связи обострения процесса с сезонностью. У 72 человек (60%) рецидивы заболевания отмечались ежегодно. Рецидивы псориаза 1 раз в 2 года зарегистрированы у 21 (17,5%) и 1 раз в 3 года - у 27 больных (22,5%). Клиническая картина кожного процесса характеризовалась распространенными мелко- и крупнобляшечными высыпаниями. При этом у подавляющего числа обследованных констатирована прогрессирующая стадия заболевания - 96 (80%), стационарная стадия обнаружена у 24 больных (20%). PASI у больных распространенным псориазом составил 27,5 ± 8,4.
Анализ факторов, способствующих появлению псориаза, основывался на оценке анамнестических данных. Он позволил установить возникновение псориаза вследствие сильного нервного переживания или стресса у 48 пациентов (52%). Среди причин, приводящих к стрессу, самыми частыми были семейные ссоры, трагедии (например, утрата близких), неприятности на работе или экзамены в учебных заведениях. Кроме того, определенную роль играли постоянные ежедневные трудности и неуверенность в будущем. Общеизвестны нервно-психические расстройства, связанные с такими психогенными причинами, как реакция больного на кожные высыпания и связанные с этим неудобства, которые определяются астенодепрессивным, неврастеническим, вегетососудистым дистоническим синдромами и невротическими реакциями [3, 4]. Анализируя психологическое состояние больных (чувство потерянности, безысходности) и их поведение было выявлено, что болезнь заметно влияла на большинство пациентов. Так, 102 пациента с псориазом (85%) отмечали, что болезнь негативно влияет на качество их жизни. Индекс качества жизни - Dermatology Life Quality Index (DLQI) составил ≥ 10. И только 18 пациентов (15%) считали, что заболевание никак не влияет на их психоэмоциональное состояние и поведение. 24 пациента (20%) связывали начало псориаза с перенесенными простудными заболеваниями; 12 обследованных (10%) констатировали семейный псориаз; 16 больных (13%) не могли однозначно выделить ни одной причины, которая влияла, по их мнению, на возникновение псориаза.
Таким образом, большинство обследованных больных связывает начало своего заболевания с нервно-психическими травмами, действием инфекционных агентов, а также случайных факторов.

Исследование крови больных псориазом, распределенных в зависимости от возраста выявило следующие изменения концентрации кортизола. В группе больных до 30 лет мы наблюдали достоверное увеличение концентрации кортизола 116%, в отличие от пациентов в возрасте 31-50 лет и старше 51 года, в которых уровень кортизола достоверно уменьшен - 84,5% и 62,2%. Уровень СТГ в группе 18-30 лет не отличался от показателя в группе контроля. У пациентов в возрасте 31-50 лет СТГ был достоверно уменьшен (62,9%), и у пациентов старше 51 года (57,4%) также (таблица 1).

При исследовании уровня гормонов в зависимости от различной продолжительности заболевания мы наблюдали следующие изменения. Уровень кортизола у больных псориазом в течение первых 5 лет достоверно не отличался от уровня кортизола в группе здоровых лиц. В группе с длительностью заболевания 6-15 лет мы наблюдали достоверное снижение концентрации кортизола до 87,6% У пациентов с давностью псориаза более 16 лет достоверное снижение концентрации кортизола составило 63,3%. Концентрация СТГ у пациентов с длительностью заболевания до 5 лет не отличалась от группы контроля. У пациентов, которые болели в течение 6-15 лет уровень СТГ был достоверно снижен (64,8%), в группе больных более 16 лет концентрация СТГ также была достоверно снижена - 53,7% (таблица 2).

Уровень кортизола в зависимости от частоты рецидивов достоверно снижен у пациентов с ежегодными рецидивами 64,7%. У пациентов с рецидивами псориаза 1 раз в 3 года уровень СТГ был достоверно увеличен и у пациентов с рецидивами 1 раз в 2 года уровень кортизола не было достоверных отличий от группы контроля. СТГ у пациентов с рецидивами 1 раз в 3 года и 1 раз в 2 года достоверно не отличался от уровня здоровых лиц в отличие от пациентов с ежегодными рецидивами псориаза, где мы наблюдали достоверное снижение концентрации СТГ - 55% (таблица 3).

При изучении отдельных звеньев эндокринной системы полученные результаты позволили выявить у 70 (58,3%) больных диссеминированным псориазом эндокринные нарушения универсальных механизмов переносимости стресса организмом. Нами выявлены следующие типы реакции организма на болезнь со стороны коры надпочечников: во-первых, это увеличение концентрации кортизола у 24 (20%) больных в возрасте от 18 до 30 лет и 27 больных псориазом (22,5%) с частотой рецидивов 1 раз в 3 года; во-вторых - это пациенты у которых мы не нашли существенных изменений в концентрации кортизола - 23 пациента с невысокой продолжительностью псориаза до 5 лет 19,1% и 27 пациентов с частотой рецидивов 1 раз в 2 года (22,5%); в-третьих это достоверное снижение уровня кортизола у 73 пациентов (58,3%). Пациенты, у которых мы наблюдали снижение уровня кортизола были старше 31 года, с давностью болезни более 6 лет, ежегодными рецидивами псориаза. Со стороны гипофиза нами были установлены следующие два типа изменений. У 24 пациентов (20%) в возрасте до 30 лет, 23 пациентов (19%) с давностью болезни от 1 до 5 лет и 48 пациентов (40%) с рецидивами псориаза 1 раз в 3 года и 1 раз в 2 года мы не обнаружили изменений в концентрации СТГ. У 73 больных (60,8%) псориазом мы установили снижение концентрации СТГ. У 58,3% больных снижение уровня кортизола сопровождалось снижением уровня СТГ.

Сопоставление гормональных нарушений с клиническими проявлениями псориаза выявило, что у больных с повышенным уровнем кортизола средний возраст составил 22,5±1,2 года (р˂0,05), рецидивы возникали в среднем 1 раз в 3 года. Не изменился уровень кортизола у пациентов с давностью псориаза 3,2±0,4 года (р˂0,05). У больных со сниженным уровнем кортизола возраст составлял 52,4±6,2 года (р˂0,05), дерматоз длился 14,6±0,5 (р˂0,05), рецидивы псориаза возникали ежегодно. Уровень СТГ претерпевал изменения в сторону уменьшения у всех пациентов, кроме 39,2% в возрасте до 30 лет, давностью псориаза 1-5 лет.

Устойчивый характер заболевания, частые рецидивы, сезонность обострений, разнообразие метаболических нарушений косвенно указывают на существование патологической системы, отражающую неполноценность адаптационного потенциала организма больных в условиях воздействия неблагоприятных внешних и внутренних факторов. Характер течения общего адаптационного синдрома у больных с хроническими заболеваниями, в том числе при псориазе, зависит от функционального состояния эндокринной системы, то есть от адекватности секреции гормонов, медиаторов. Стресс-синдром является звеном адаптационной системы человека и направлен на приспособление организма к качественно новым условиям. 

Выводы. Выявленные нарушения эндокринного звена гомеостаза у больных псориазом подчеркивают необходимость разработки методов, направленных на повышение адаптивных возможностей организма.
Таблица 1.

Содержание гормонов (М±m) в крови больных псориазом в зависимости от возраста

	Группы пациентов 
	Кортизол,

нмоль/л
	СТГ,

нг/мл

	18-30 лет, n=24
	383,4±16,31
	5,2±0,3

	31-50 лет, n=75
	279±7,81
	3,4±0,61

	51 год и старше, n=21
	207,9±15,71
	3,1±0,41

	Группа контроля, n=20
	330,0±13,3
	5,4±0,3


Примечание. 1 – вероятная разница от аналогичного показателя здоровых доноров (р<0,05).  

Таблица 2.

Содержание гормонов (М±m) в крови больных псориазом в зависимости от длительности псориаза

	Группы пациентов
	Кортизол,

нмоль/л
	СТГ,

нг/мл

	1-5 лет, n=23
	342,8±12,2
	4,6±0,4

	6-15 лет, n=62
	289,4±10,31
	3,5±0,21

	16 и более лет, n=35
	209,8±6,31
	2,9±0,31

	Группа контроля, n=20
	330,0±13,3
	5,4±0,3


Примечание. 1 – вероятная разница от аналогичного показателя здоровых доноров (р<0,05).  

Таблица 3.

Содержание гормонов (М±m) в крови больных псориазом в зависимости от частоты рецидивов

	Группы пациентов 
	Кортизол, 

нмоль/л
	СТГ,

нг/мл

	1 раз в 3 года, n=27
	358,0±13,31
	5,3±0,2

	1 раз в 2  года, n=21
	341,0±9,7
	4,9±0,7

	ежегодно,  n=72
	213,6±12,81
	3,0±0,41

	Группа контроля, n=20
	330,0±13,3
	5,4±0,3


Примечание. 1 – вероятная разница от аналогичного показателя здоровых доноров (р<0,05).  
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Аннотация
Дащук А.М., Добржанская Е.И., Пустовая Н.А. Изучение изменений некоторых функций нейроэндокринной системы у больных распространенным псориазом.
Псориаз является одним из самых распространенных рецидивирующих заболеваний кожи. У больных наблюдается зависимость течения псориаза от воздействия различных факторов окружающей среды, нарушения метаболизма гормонов периферических желез внутренней секреции, что свидетельствует о нарушении механизмов адаптации.
Целью исследования являлось изучение изменений состояния некоторых гормонов эндокринной системы у больных псориазом. 

Были использованы следующие методы: общеклинические методы исследования, обследование кожи. Для определения содержания кортизола в сыворотке крови был использован стандартизованный ИФА-набор. Содержание СТГ определяли с помощью стандартизированной тест-системы Liaison®hGH методом хемилюминисцентного иммуноанализа. 
Изучение некоторых показателей эндокринной системы установило у 78,3% больных псориазом разнонаправленные изменения содержания кортизола: понижение - у 58,3%, повышение - у 20%, а также снижение у 60,8% пациентов содержания СТГ. 

Выявленные нарушения эндокринного звена гомеостаза у больных псориазом подчеркивают необходимость применения методов, направленных на повышение адаптивных возможностей организма. 

Ключевые слова: псориаз, патогенез, эндокринная система, адаптационный синдром, лечение.

SUMMARY

Dashchuk A.M., Dobrzhanska E.I., Pustovaya N.A. Study of changes in some functions of the neuroendocrine system in patients with spread psoriasis.

Psoriasis is one of the most common recurrent skin diseases. In patients, the dependence of the course of psoriasis on the effects of various environmental factors, the disturbance of the metabolism of hormones of peripheral endocrine glands is observed, which indicates a violation of adaptation mechanisms.
The aim of the study was to study the changes in the state of certain hormones in the hypothalamic-pituitary-gonadal system in patients with psoriasis.
The following methods were used: general clinical methods of examination, skin examination. A standardized ELISA kit was used to determine the cortisol content in serum. The STG content was determined using a standardized Liaison® hGH test system by chemiluminescent immunoassay.
A study of some indicators of the endocrine system found that 78.3% of patients with psoriasis had multidirectional changes in cortisol: an increase in the concentration of cortisol in 51 (44.5%) patients; secondly, patients with whom we did not find any significant changes in the concentration of cortisol - 23 patients with a short duration of psoriasis to 5 years 19.1% and 27 patients with a relapse rate every 2 years (22.5%); thirdly, this is a significant decrease in the level of cortisol in 73 patients (58.3%). Patients in whom we observed a decrease in the level of cortisol were older than 31 years, with a disease duration of more than 6 years, with annual relapses of psoriasis. From the pituitary side, we have established the following two types of changes. In 24 patients (20%) under the age of 30, 23 patients (19%) with disease duration from 1 to 5 years and 48 patients (40%) with relapses of psoriasis every 3 years and once in 2 years, we do not found changes in the concentration of growth hormon. In 73 patients (60.8%) with psoriasis, we established a reduction in the concentration of STH. In 58.3% of patients, a decrease in the level of cortisol was accompanied by a decrease in the level of STH.

Comparison of hormonal disorders with clinical manifestations of psoriasis revealed that in patients with elevated cortisol levels, the mean age was 22.5 ± 1.2 years (p˂0.05), relapses averaged once every 3 years. The level of cortisol did not change in patients with a history of psoriasis of 3.2 ± 0.4 years (p˂0.05). In patients with a reduced level of cortisol, the age was 52.4 ± 6.2 years (р˂0.05), dermatosis lasted 14.6 ± 0.5 (р˂0.05), relapses of psoriasis occurred annually. The level of STH underwent changes in the direction of decrease in all patients, except for 39.2% under the age of 30, the prescription of psoriasis 1-5 years.

The revealed disturbances of the endocrine link of homeostasis in patients with psoriasis emphasize the necessity of applying methods aimed at increasing the adaptive capacity of the organism.
Key words: psoriasis, pathogenesis, endocrine system, adaptation syndrome, treatment.
Данные авторов:
Дащук Андей Михайлович, доктор медицинских наук, профессор.
Заведующий кафедрой дерматологии, венерологии и СПИДа Харьковского национального медицинского университета.

Рабочий тел. +380577004133; Украина, 61002, Харьков, ул. Куликовский спуск, 15.

e-mail kafedraderma@i.ua.

Добржанская Евгения Игоревна, кандидат медицинских наук, доцент кафедры дерматологии, венерологии и СПИДа Харьковского национального медицинского университета. 

Мобильный тел. +380504025154

Рабочий тел. +380577004133; Украина, 61002, Харьков, ул. Куликовский спуск, 15.

e-mail aurumed03@gmail.com. 
e-mail kafedraderma@i.ua.

Пустовая Наталья Александровна, кандидат медицинских наук, доцент кафедры дерматологии, венерологии и СПИДа Харьковского национального медицинского университета. 

Рабочий тел. +380577004133; Украина, 61002, Харьков, ул. Куликовский спуск, 15.

e-mail kafedraderma@i.ua.

