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Псоріаз залишається одною з найбільших актуальних та складних проблем сучасної дерматології. Їм страждають 1-3% населення земної кулі, при цьому питома вага псоріазу в загальній структурі шкірних хвороб сягає за даними різних авторів від 10 до 40% [1, 3] . Невпинне збільшення як типових форм, так і тяжких, нерідко інвалідизуючих форм (артропатичний псоріаз, псоріатична еритродермія), резистентність до звичайної терапії, зниження якості життя зумовлюють складну медико-соціальну проблему [4, 5]. Етіологію псоріазу не з’ясовано, патогенез вивчений недостатньо, а сучасна терапія с точки зору поточних, а ,особливо, віддалених результатів не завжди ефективна і безпечна. Тимчасовий ефект патогенетичної терапії, що застосовується, підтверджує віддаленість тих ланок, на які робиться лікувальний вплив, від початку патогенетичного ланцюга [2, 3]. Все це диктує необхідність активних пошуків нових підходів до механізму і лікування цього дерматозу.
Останнім часом в дерматології достатньо велика увага приділяється перекисному (вільнорадикальному) окисленню ліпідів (ПОЛ), яке грає важливу фізіологічну регуляторну роль на клітинному і молекулярному рівні. У здорових осіб ПОЛ жорстко контролюється системою антиоксидантного захисту (АОЗ), порушення якої може спричиняти ряд захворювань. При цьому надмірне утворення вільних радикалів, які дуже легко вступають в зв’язки з різними біологічними сполуками, приводить до пошкодження ліпідних компонентів біологічних мембран, ферментів, компонентів сполучної тканини тощо. Наслідком цього можуть бути грубі порушення реакцій на клітинному рівні, в тому числі процесів проліферації та диференціації клітин епідермісу, що є ключовою ланкою в патогенезі псоріазу[6, 7, 9].

Існують роботи, присвячені вивченню при псоріазі того, чи іншого аспекту ПОЛ, яке тісно пов’язано з адаптаційно-компенсаторними механізмами і нейрогуморальною системою контролю обміну речовин, включаючи надмолекулярні структури передачі інформації [2]. Однак проведені дослідження неповні, фрагментарні, не узагальнені. В них недостатньо висвітлені всі ланки складного механізму взаємовідносин про- та антиоксидантних систем при псоріазі; бракує комплексності в підході до обстеження і, особливо, до призначення терапії. Комплексність лікування біоантиоксидантами важлива ще тому, що при псоріазі може мати місце виснаження або зрив одразу кількох ланок системи АОЗ. Крім того, можна припустити, що в умовах порушеного антиоксидантного статусу при псоріазі вільнорадикальному окисленню можуть підпадати і інші макромолекули, наприклад, нуклеїнові кислоти. Цей факт не знайшов висвітлення в літературі. Крім того, недостатньо вивчені особливості вільно радикальної патології в динаміці перебігу псоріазу (прогресуюча, стаціонарна, регресуючи стадії), а також при різних клінічних формах, в залежності від строків захворювання, поширеності процесу, віку, статі тощо.
Більшість дослідників притримується точки зору, що розвиток патологічних процесів при псоріазі не обмежується формуванням ураження тільки шкіри, а приводить до порушення функцій різних органів та систем організму. При цьому ряд авторів надають велике значення порушенням функції печінки при цьому дерматозі [7, 8, 10].
Метою роботи було всебічне поглиблене вивчення стану перекисного окислення ліпідів та нуклеїнових кислот, системи антиоксидантного захисту та функціонального стану печінки у хворих на псоріаз і розробка ефективного патогенетичного методу їх комплексної терапії.

При виконанні роботи використовувались наступні методи:

- вивчення продуктів окисної модифікації ліпідів – малоновий діальдегід, дієнові кон’югати, триєнкетони (екстракційно-спектрофотометричний метод);
- визначення продуктів окисної модифікації нуклеїнових кислот – 8-гидроксигуанін в крові (тонкошарова хроматографія з спектрофотометрією);
- визначення активності антиоксидантної системи – ферменти: супероксиддимутаза, каталаза, глютатіонпероксидаза, рівень α-токоферолу в сироватці крові (спектрофотометричний метод);

- функціональні проби печінки:

Індикатори цитолітичного синдрому – АсАТ. АлАТ, ГГТП (ферментативні методи)

Індикатори гепатодепресивного синдрому – ХЕ, альбуміни сироватки крові (фотоколориметрія, електрофорез).

Індикатори мезенхимально-запального синдрому – гама глобулін сироватки крові, тимолова та сулемова проби (електрофорез)

Індикатори холестатичного синдрому – ЩФ, білірубін крові (ферментативні методи, колориметричний метод).

- статистичні методи.

Базуючись на сучасних уявах про окисну модифікацію білків були вивчені спонтанне та металкаталізованне окислення білка плазми хворих (спектрофотометрія білкового осадку при довжині хвилі 274 нм і 363 нм.)

Про інтенсивність вільнорадикального окислення (ВРО) ліпідів судили по рівню в плазмі крові продуктів цього процесу – дієнових кон’югатів (ДК), триєнкетонів (ТК) і малонового диальдегіда (МДА).

Про стан системи антиоксидантного захисту судили по активності ключових антиоксидантних ферментів – супероксиддисмутази (СОД), каталази, глутатіонпероксидази (ГПР) в еритроцитах крові, а також по рівню ендогенного антиоксиданту – α-токоферолу в плазмі крові хворих.

Під нашим наглядом перебувало 48 хворих на псоріаз, які були розподілені на дві рівних групи – контрольну (24 хворих), що одержували тільки традиційну терапію (калієво-магнієвий комплекс, вітаміни В6 та В12, саліцилову мазь) і основну (24 хворих), якій на тлі традиційної терапії призначали Антраль всередину.

Крім того, показники про- та антиоксидантних систем ми визначали у 15 практично здорових осіб, віком від 22 до 50 років, 13 чоловіків і 2 жінки.

Забір крові робили двічі – до і після лікування, з локтевої вени, вранці натще.

При аналізі спонтанної окисної деструкції білків плазми крові хворих псоріазом, до лікування, було знайдено статистично достовірне підвищення рівня 2,4-динітрофенілгідразонів тільки при довжині хвилі 270 нм на 53,7 % - 55,0 %. У всіх обстежених групах хворих не було виявлено достовірної різниці в рівні 2,4-динітрофенілгідразонів білків плазми крові при довжині хвилі 363 нм, що характеризує рівень карбонільних сполук. Статистично достовірні зміни при обох довжинах хвиль виявлені при аналізі метал-каталізуємої окисної модифікації білка плазми крові хворих псоріазом. Так, рівень 2,4-динітрофенілгідразонів в обох групах при λ=274 нм збільшився на 62,3 % і 70,2 % при довжині хвилі 363 нм – на 47,2 % і 50,0 % відповідно.

Окисна модифікація білків супроводжується дефрагментацією з утворенням низькомолекулярних компонентів, або агрегацію білкових молекул. Аналіз надосадової рідини дозволив виявити достовірне підвищення рівня продуктів дефрагментації білка при довжинах хвиль        272 нм і 280 нм при спонтанній модифікації білка (21,4 %, 26,3 % та 25,8 %,    23,5 % відповідно в обох групах хворих).При металкаталізуємій модифікації білка було виявлено достовірне збільшення продуктів дефрагментації білка при λ=254 на 39,3 % і 42,5 % при λ=280 на 52,1 % і 56,4 %.

Слід зазначити, що найбільші показники продуктів окисної модифікації білків і продуктів дефрагментації білків були знайдені у хворих з поширеними формами псоріазу, хворих з великою тривалістю захворювання (понад 15 років), тих, що одержували системну терапія в минулому і зловживали алкоголем.

Аналіз рівня продуктів окисної модифікації білків у крові хворих на псоріаз після лікування виявив їх достовірне зниження як в основній, так і в контрольній групі, хоча ступень зниження був неоднаковий.

Так, у хворих контрольної групи, що отримали стандартний курс лікування, було виявлено достовірне зниження карбольних продуктів метал-каталізуємого окислення білка в плазмі крові хворих по відношенню до цих показників до лікування (14 %), а також достовірне зниження (12 %) продуктів окисної модифікації білка, які містять альдегідні групи. По решті показників достовірних змін не було. Призначення в комплексну терапію Антралю здійснювало більш виражений антиоксидантний ефект. Так, у хворих основної групи було виявлено достовірне зниження альдегідних продуктів, як при спонтанній окисній деструкції білка (21,1 %) так і при метал-каталізуємій деструкції (43,3 %), а також зниження карбольних продуктів метал-каталізуїмої окисної деструкції білка на 24,3 %. Призначення Антралю приводило і до достовірного зниження продуктів окисної дефрагментації білка плазми крові хворих псоріазом при довжинах хвиль 270 нм і 280 нм.

Варто зазначити, що в основній групі хворих спостерігалося достовірне зниження продуктів дефрагментації білка як при спонтанній окисній деструкції, так і при метал-каталізуємій деструкції в порівнянні з цими показниками до лікування. Даний факт свідчить про підвищення антиоксидантного статусу в основній групі. Призначення Антралю в комплексну терапію  приводило до достовірного зниження продуктів окисної дефрагментації білка в порівнянні з цифрами в групі хворих, які не отримували  Антраль на 156,5 %.

Відомо, що псоріаз характеризується як стан хронічного запалення, в основі якого лежать порушення проліферації і диференціації кератиноцитів, зміни метаболізму ендотелію. Цей стан може обумовлюватися змінами концентрації регулярних зовнішньоклітинних лігандів, а також зниженням кількості хемосенситивності рецепторів, які їх сприймають.

Виявлене нами підвищення інтенсивності окисної модифікації білків плазми хворих псоріазом фактично відображує загальну направленість вільно-радикальних процесів і, зокрема, окислення білків у всьому організмі. Враховуючи велике і дуже різноманітне функціональне навантаження білків в тканинах, їх окисна модифікація може носити, на відміну від пероксидації ліпідів, більш вибірковий і специфічний характер при псоріазі. Порівняльний аналіз спонтанного і метал-каталізуємого окислення білків по рівню карбонільних похідних, ступеню вираження дефрагментації і кількості кислоторозчинних пептидів показав чітку різницю між показниками здорових осіб та хворих на псоріаз. Існує думка, що одним із молекулярних механізмів патогенезу псоріазу може бути дисфункція рецепторного апарату (β2-адренорецептори, рецептори простагландину І2 тощо), а також порушення трансляції сигналу в комплексі ліганд-рецептор-G-білок, яке можливо обумовлено окисною модифікацією білка. Не виключено, що в умовах окисної модифікації білка у хворих на псоріаз більш інтенсивно окисній деструкції підлягають рецептори. Наведене вище послужило патогенетичним обґрунтуванням включення антиоксиданту Антралю в комплексну терапію псоріазу. Призначення Антралю приводило до позитивної клінічної динаміки, а також достовірного зниження карбонільних продуктів окисної модифікації білка, зменшення ступеню дефрагментації білкових молекул по відношенню не тільки до подібних показників до лікування, але і показників хворих, які не отримували Антраль. Все вищевикладене показує перспективність застосування антиоксидантів і, зокрема, Антралю в терапії псорізу.

Дослідження ВРО ліпідів у хворих на псоріаз до лікування виявило різке підвищення його стабільних продуктів в крові хворих основної і контрольної групи – ДК на 153,8 % і 157,6 %, ТК на 200 % і 210 %, МДА на 42,8 % і 46,4 % в порівнянні з показниками здорових осіб. 

Одночасно спостерігалося достовірне зниження показників активності антиоксидантної системи захисту в обох групах до лікування – СОД на 33,1 % і 32,4 %, каталаза 53,5 % і 52,7 %, ГПР на 45,3 % і 51 %, α-токоферол на 71,9 % і 70,2 % порівняно з аналогічними показниками у здорових осіб.

Найбільш низькі показники активності АОЗ були у хворих з тяжким розповсюдженим процесом і великою тривалістю захворювання (понад 15 років), отримували системну терапію і зловживали алкоголем. Курсове призначення Антралю хворим на псоріаз приводило до зниження активності процесів ВРО і реактивації показників антиоксидантного захисту. При цьому показники в основній групі хворих, які отримували Антраль, були достовірно кращі, ніж подібні показники в контрольній групі.

Так, при призначенні Антралю рівень ДК, ТК і МДА в крові хворих основної групи знижувався відповідно на 51,5 %, 53,3 % і 61 % відповідно.

В контрольній групі хворих, які отримували стандартне лікування, рівень ДК, ТК, МДА знизився тільки на 25,3 %, 32,2 % і 17 % відповідно.

Паралельно під дією Антралю реєструвалась реактивація ферментів антиоксидантного захисту – СОД на 43,7 %, каталази на 47,5 %, ГПР – на 67,5 %. Рівень α-токоферолу підвищився на 135 %. Таким чином, Антраль показував протективну дію, яка направлена, в основному, на захист антиперекисних елементів антиоксидантного захисту. Мабуть це зв’язано як з відновленням загального пулу тіолів, так і, можливо, зі зменшенням руйнівної дії ONOO ˉ на ці структури за рахунок фізіко-хімічних характеристик Антралю.

В контрольній групі активність СОД підвищилась лише на 11,1 %, каталази – на 17,4 %, ГПР – на 39,0 %. Рівень α-токоферолу в контрольній групі виріс на 81,8 %.

Таким чином, аналіз отриманих даних дозволяє стверджувати про наявність у хворих на псоріаз вираженого оксидативного стресу, при якому на тлі виснаженої системи антиоксидантного захисту пошкоджуються не тільки макромолекули ліпідної природи (фосфоліпіди, вільні жирні кислоти), але й білки.

З цієї точки зору патогенетично обґрунтованим і доцільним є призначення хворим на псоріаз гепатопротектору з потужним антиоксидантним ефектом Антралю, який діє на тонкі ланки метаболізму, гальмує основні шляхи утворення активних форм кисню(і тим самим окисну модифікацію білків і ліпідів), реактивує антиоксидантні ферменти і захищає запаси ендогенного α-токоферолу.

В результаті виконання науково-дослідної роботи був досягнутий медичний ефект, який полягає в впроваджені нового методу лікування хворих на псоріаз з використанням гепатопротектора і антиоксиданта Антраля, що дозволило збільшити відсоток хворих, виписаних з клінічним одужанням в 2,8 рази, а індекс PASI зменшити в 3,8 рази.

Економічний ефект є результатом скорочення витрат за рахунок скорочення середнього строку перебування хворого в клініці на 6,5 ліжко-днів, а також подовження строку ремісії в 2,3 рази.

Соціальний ефект полягає в покращенні якості життя та здоров’я хворих на псоріаз (у 41,7 % пацієнтів мало місце значне покращення подальшого перебігу захворювання).

ВИСНОВКИ

1. У хворих на псоріаз мало місце поєднане порушення показників функціонального стану печінки, що частіше вкладувалось в поняття цитолітичного синдрому та синдрому холестазу, значно рідше – мезенхимально-запального синдрому та синдрому клітинної недостатності. У 41,6 % хворих одночасно спостерігались ознаки кількох синдромів.

2. Призначення Антралю хворим основної групи приводило до нормалізації всіх показників функціонального стану печінки. В той же час в контрольній групі хворих відповідні показники або суттєво не змінились, або дещо покращилися.

3. У хворих на псоріаз спостерігалася активація ВРО ліпідів та білків, про що свідчить достовірне підвищення рівня їх маркерних продуктів – ДК, ТК, МДА в крові (ліпіди), альдегідних та карбонільних продуктів модифікації білків, продуктів дефрагментації білка (білки) в крові. Ці порушення протікали на тлі зниження показників активності системи АОЗ-СОД, каталази, ГПР в еритроцитах, зниження рівня α-токоферолу в сироватці крові, що в цілому свідчить про наявність глибокого оксидативного стресу.

4. Застосування Антралю у хворих основної групи обумовлювало нормалізацію активності ВРО по переважній більшості показників і реактивацію показників системи АОЗ. При цьому відповідні показники в контрольній групі покращились, але не нормалізувались. Збереження порушеного оксидативного гомеостазу у цих хворих може служити в майбутньому причиною гірших поточних та віддалених результатів лікування.

5. Найбільш глибокі порушення функцій печінки та ВРО ліпідів і білків до лікування спостерігались переважно у хворих з важкими проявами хвороби (індекс PASI більш ніж 30 %), великим терміном захворювання (більш ніж 15 років), у тих, хто отримував в минулому системну гепатотоксичну терапію або зловживав алкоголем.

6. Отримані дані дають можливість стверджувати, що порушення функціонального стану печінки та вільно радикального гомеостазу являють собою вагому ланку в патогенезі псоріазу.

7. Досліджені маркери окисного пошкодження ліпідів та білків, а також функціонального стану печінки можуть застосовуватись як додаткові показники ступеня важкості псоріатичного процесу, а також ефективності терапії.

8. Виявлені досить глибокі порушення функціонального стану печінки та антиоксидантного гомеостазу у хворих на псоріаз дозволили запропонувати патогенетично обґрунтовану схему лікування, яка включає в себе застосування на тлі калієво-магнієвого комплексу та вітамінів групи В оригінального вітчизняного препарату Антралю, який поєднує гепатопротекторні властивості з  вираженим антиоксидантним ефектом.

Запропонована схема лікування показала високу клінічну ефективність, доступна і безпечна для хворих, дала можливість збільшити відсоток хворих виписаних з клінічним одужанням в 2,8 рази, знизити індекс PASI в 3,8 рази, скоротити середній строк перебування в клініці на 6,5 койко-днів, подовжити строк ремісії в 2,3 рази, а у 41,7 % хворих добитися покращення подальшого перебігу захворювання.
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КОМПЛЕКСНА ТЕРАПІЯ ХВОРИХ НА ПСОРІАЗ З УРАХУВАННЯМ ПРО- ТА АНТИОКСИДАНТНОГО СТАТУСУ ТА ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПЕЧІНКИ

А.М. Дащук,  В.А. Чипиженко, Л.І. Чернікова, Н.О. Пустова,  

І.М. Гончарова, Є.І.Добржанська

Приєднання гепатопротектора Антраль до базової терапії хворих на псоріаз приводило до нормалізації порушенних показників функції печінки у більшості хворих і значного покращення поточних та віддалених результатів лікування.
Ключові слова: псоріаз, гепатопротектори, Антраль.

COMBINED THERAPY OF PSORIASIS  WITH PRO- AND ANTIOXIDANT STATUS AND FUNCTION OF LIVER 

A.M. Daschuk, V.A. Chipizhenko, L.I.Chernikova, N.O. Pustova, 

I.M. Honcharova, E.I. Dobrzhanska

usage hepatoprotector Antral together with the basic therapy of psoriasis patients caused normalization of changed indices of liver function in most patients and a significant improvement in the current and long-term results of treatment.

Keywords: psoriasis, hepatoprotectors, Antral.
