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Резюме

Мета роботи – підвищити знання патогене-
зу псоріазу з супутнім маласезіозом на підставі 
вивчення окислювальної модифікації білків та 
рівня NO-синтази.

Матеріал та методи. Під спостережен-
ням перебувало 110 хворих на псоріаз, з них 80 з 
супутнім маласезіозом. Обмежений бляшковий 
псоріаз в стаціонарній стадії діагностовано у 
85 пацієнтів, розповсюджений в прогресуючій 
стадії у 25. Проводили вивчення окислювальної 
модифікації білків за методикою В. Haliwell, 
метаболітів оксиду азоту за Грісом.

Результати та обговорення. У хворих на 
псоріаз виявлено наявність синдрому ендогенної 
інтоксикації, особливо у хворих з ускладнення-
ми, наявністю маласезіозу, що свідчить про на-
копичення у них патологічних ендотоксинів і 
необхідність призначення дезінтоксикаційних 
препаратів. У досліджених хворих встанов-
лено значне підсилення процесів метаболізму 
NO-синтази. Найбільш високі показники рівня 
NO-синтази зареєстровані у хворих розповсюд-
женими формами в стадії прогресування, а та-
кож у пацієнтів з супутнім маласезіозом, що 
потребує коригуючої терапії.

Висновки. Вивчення деяких біохімічних 
показників у хворих на псоріаз показали 
значні зміни даних ендогенної інтоксикації 
і метаболізму NO, особливо при ускладнених 
формах дерматозу в прогресуючій стадії і у 
хворих з супутнім маласезіозом, що потребує 
необхідність коригуючої патогенетичної 
терапії.

Ключові слова: псоріаз, мікоз, маласезіоз, 
білки, NO-синтаза, патогенез, інтоксикація.

Abstract

Objective: to increase the knowledge of the 
pathogenesis of psoriasis with concomitant 
malassezia infection based on the study of oxidative 
modification of proteins and the level of NO-synthase.

Materials and methods. 110 patients with 
psoriasis (80 of them with concomitant Malassezia 
infection) were under observation. Limited plaque 
psoriasis in the stationary stage was diagnosed in 
85 patients, widespread psoriasis in the progressing 
stage was diagnosed in 25 patients. The oxidative 
modification of proteins was performed by the 
method of B. Halliwell, the metabolite of nitric oxide 
was examined by Gris method. 

Results and discussion. The presence of the 
syndrome of endogenous intoxication was revealed 
in patients with psoriasis, especially in patients 
with complications and the presence of Malassezia 
infection, which indicates the accumulation of 
pathological endotoxins in them and the need to 
prescribe detoxification preparations. The examined 
patients showed a significant increase in NO-synthase 
metabolism. The highest levels of NO-synthase 
were recorded in patients with advanced forms in 
the progression stage, as well as in patients with 
concomitant Malassezia infection, which required 
corrective therapy.

Conclusion. The study of some biochemical 
indices in patients with psoriasis showed significant 
changes in the data of endogenous intoxication 
and NO-metabolism, especially in patients with 
complicated forms of dermatosis in the progressing 
stage and in patients with concomitant Malassezia 
infection, which required the need for corrective 
pathogenic therapy.

Keywords: psoriasis, mycosis, Malassezia 
infection, protein, NO-synthase, pathogenesis, 
intoxication.
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ВСТУП

У патогенезі псоріазу значне місце займа-
ють біохімічні зрушення: обмінні процеси, стан 
білків, жирів і вуглеводів, функція печінки, 
шлунково-кишкового тракту. В цьому напрям-
ку виконані багаточисельні роботи різних як 
вітчизняних, так і закордонних авторів, але від-
сутні дослідження цих показників у хворих на 
псоріаз, який ускладнений грибковою інфек-
цією – маласезіозом. Ці дослідження необхідні 
для того, щоб знаючи характер біохімічних по-
рушень, розробити раціональні методи комп-
лексної терапії цих хворих з комбінованою па-
тологією [1, 2, 6].

Особливу увагу у нас викликали вивчення 
стану окислювальної модифікації білків, рівень 
NO-синтази, загального білку, глюкози, функції 
печінки. В останні роки суттєву роль в механіз-
мах розвитку більшості захворювань відводить-
ся синдрому ендогенної інтоксикації, яку ми 
оцінюємо по стану окислювальної модифікації 
білків [4, 7].

Згідно з представленням, що склалося, ен-
догенна інтоксикація – це стан, обумовлений 
деструктивними процесами, в результаті яких 
в рідинах і тканинах організму накопичують-
ся в нефізіологічних концентраціях проміжні і 
кінцеві продукти нормального обміну речовин 
і порушеного метаболізму. Вони мають токсич-
ний потенціал і викликають дисфункцію різ-
них органів і систем. Останнім часом особливим 
пріоритетом для об'єктивної оцінки наявності 
ендогенної інтоксикації користується метод ви-
значення речовин низької і середньої молеку-
лярної маси (РНСММ). Концентрація цих речо-
вин є інтегральним і об'єктивним показником 
токсичності певного середовища організму, не-
залежно від этіопатогенетичних особливостей 
того або іншого захворювання. Існує думка про 
те, що рівень РНСММ передусім відбиває міру 
патологічного білкового метаболізму і корелює 
з основними клінічними і лабораторними про-
гностичними критеріями обмінних порушень. 
Встановлений тісний зв'язок між концентрацією 
РНСММ і посиленням вільно-радикальних про-
цесів в організмі, які призводять до утворення 
продуктів перекісного окислення ліпідів і білків. 
Зі свого боку окислювальна модифікація білків 
викликає як мінімум три типи змін фізико-хі-
мічних властивостей білкової молекули: фраг-
ментацію, агрегацію і схильність до протеолізу. 
В результаті відбувається або утворення продук-
тів з високою функціональною активністю, або 
інактивація активних центрів ферментів, або 
модифікація білкових молекул, що сприяє по-
силюванню клінічної картини основного патоло-
гічного стану [3, 5].

При хронічних захворюваннях, до яких від-
носиться і псоріаз, особливо ускладнених форм 

дерматозу, ендогенна інтоксикація не має чіт-
ких клінічних ознак. Тому для нас має особливе 
значення пошуки більш інформативних, зокре-
ма лабораторних, критеріїв оцінки ендогенної 
інтоксикації.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Підвищення знання патогенезу псоріазу з су-
путнім маласезіозом на підставі вивчення окислю-
вальної модифікації білків та рівня NO-синтази.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під спостереженням перебувало 110 хворих 
на псоріаз, з них 80 з супутнім маласезіозом. 
Обмежений бляшковий псоріаз в стаціонарній 
стадії діагностовано у 85, розповсюджений в про-
гресуючій стадії у 25. Чоловіків було 65, жінок 45. 
Хворі, у віці 24–46 років, перебували на стаціо-
нарному лікуванні в КУ «ЗОШВКД» ЗОР м. За-
поріжжя. Тривалість хвороби зі слів пацієнтів 
3–14 років. Контрольну групу склали 34 прак-
тично здорові особи.

Стан ендогенної інтоксикації оцінювали за 
показниками окислювальної модифікації білків 
за методикою В. Haliwell [8]. При спектроме-
тричному аналізі досліджували такі показники: 
альфадегідфенілгідразони (АФГ), кетондині-
трофенілгідразони (КФГ). Метаболіти оксиду 
азоту визначали за Грісом в сироватці крові [9]. 
Проби спектрофотометрували при довжині 
хвилі 540 нм. Контроль: дистильована вода і ре-
актив Гриса. Концентрацію NO розраховували за 
каліброваною кривою з перерахунком на загаль-
ний білок в нмоль/г білка/хв [10].

Отримані дані оброблювали з використанням 
програми Microsoft Excel. Статистичну значи-
мість порівнюваних показників з нормальним 
розподілом, встановлювали з використанням 
t-критерію Стьюдента для середніх величин і 
F-критерію Фішера для дисперсії. Аналізовані 
дані представлені як «середнє ± стандартне від-
хилення» (M ± s), рівень значущості р = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ І ОБГОВОРЕННЯ

Як видно з таблиці 1, аналіз показників окис-
лювальної модифікації білків у хворих на псо-
ріаз виявив суттєві відмінності інтенсивності 
ендогенної інтоксикації між основною групою і 
групою контролю. Найбільш суттєві зміни від-
мічені у хворих на псоріаз, який був тяжкий і 
ускладнений.

Аналіз показників окислювальної модифіка-
ції білків у хворих на псоріаз виявив суттєві від-
мінності інтенсивності ендогенної інтоксикації 
між хворими на псоріаз і контрольною групою. 
У хворих на псоріаз до лікування зареєстровано 
збільшення показників спонтанної і стимульова-
ної АФГ, а також КФГ, які у випадку спонтанної 



60

ISSN 2072-9367. СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 3, 2017

окислювальної модифікації білків характери-
зують збільшення ступеню окислювальної де-
струкції білкової молекули, а при стимульова-
ній окислювальній модифікації білків свідчать 
про потенційні резервні можливості організму 
до значного нівелювання проявів оксидативного 
стану.

Слід відмітити, що ці показники, особливо КФГ 
спонтанна (р = 0,021) та стимульована (р = 0,015), 
були більш високі у хворих на псоріаз з більш 
тяжким перебігом дерматозу, у хворих з усклад-

неними формами псоріазу, що ми розцінюємо 
як показник впливу ендогенної інтоксикації на 
перебіг шкірного процесу. У цих хворих ендо-
генна інтоксикація індукувала розвиток сис-
темних процесів і формування ускладнених 
форм псоріазу.

Певний інтерес викликало вивчення показни-
ків ендогенної інтоксикації у хворих на псоріаз, 
який був ускладнений маласезійною інфекцією, 
з метою встановлення впливу грибкової інфекції 
на перебіг псоріазу.

Таблиця 1
Показники окислювальної модифікації білків (в умовних одиницях/г білка) 

у досліджуваних хворих до лікування

Показники
Контрольна

група
(n = 34)

Хворі на псоріаз

Обмежені 
бляшкові форми 

переважно в 
стаціонарній 

стадії
(n = 85)

p-level 
відносно 

контролю

Розповсюджені 
форми 

переважно 
в прогресуючій 

стадії
(n = 25)

p-level 
відносно 

контролю

АФГ 
спонтанна

4,491 ± 0,252 5,624 ± 0,284 0,038 6,420 ± 0,322 0,021

АФГ 
стимульована

7,205 ± 0,843 12,482 ± 0,634 0,018 14,284 ± 0,704 0,015

КФГ 
спонтанна

3,069 ± 0,184 3,842 ± 0,310 0,041 4,104 ± 0,324 0,039

КФГ 
стимульована

5,532 ± 0,304 8,205 ± 0,422 0,022 11,234 ± 0,482 0,016

Таблиця 2
Показники окислювальної модифікації білків (в умовних одиницях/г білка) 

у досліджуваних хворих на псоріаз з супутньою маласезійною інфекцією

Показники
Контрольна

група
(n = 34)

Хворі на псоріаз

Без маласезіозу
(n = 30)

p-level відносно 
контролю

З супутнім 
маласезіозом

(n = 80)

p-level відносно 
контролю

АФГ 
спонтанна

4,491 ± 0,252 5,522 ± 0,355 0,039 6,906 ± 0,234 0,022

АФГ 
стимульована

7,205 ± 0,843 12,314 ± 0,637 0,021 14,450 ± 0,696 0,015

КФГ 
спонтанна

3,069 ± 0,184 3,743 ± 0,318 0,042 3,944 ± 0,386 0,039

КФГ 
стимульована

5,532 ± 0,304 8,158 ± 0,550 0,021 11,280 ± 0,462 0,015

Як видно з таблиці 2, у хворих на псоріаз, як 
без мікозу, так і при наявності маласезіозу, за-
реєстровано збільшення показників як спонтан-
ної, так і стимульованої АФГ та КФГ. Ми змогли 
відмітити більш показне зростання цих показ-
ників і хворих на псоріаз з супутнім мікозом, 
що було статистично значимо при вивченні 
АФГ спонтанної і КФГ стимульованої (відпо-

відно р = 0,022 та р = 0,015). Це ми розцінює-
мо як вплив грибної інфекції на перебіг псоріазу 
і поглиблення явища ендогенної інтоксикації, 
що необхідно враховувати при призначенні 
комплексної терапії хворих на псоріаз з ме-
тою ліквідації грибів.

Таким чином, у хворих на псоріаз встанов-
лено наявність синдрому ендогенної інтоксика-
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ції, яка характеризується підвищенням рівня 
загальної окислювальної модифікації білків. 
Це обумовлює накопичення у крові патологіч-
них ендотоксинів і приводить до необхідності 
призначення лікарських препаратів дезінток-
сикаційного впливу. Слід відмітити, що ен-
догенна інтоксикація була досить високою у 
хворих на псоріаз з ускладненнями і більш тяж-
ким перебігом. Ми вперше встановили високі по-
казники АФГ і КФГ, як спонтанного характеру, 
так і стимульованого типу, у хворих на псоріаз з 
супутнім маласезіозом, що свідчить про небажа-
ний патологічний вплив грибів на стан окислю-
вальної модифікації білків, що треба враховува-
ти при призначенні комплексної терапії.

Нашу увагу привернув оксид азоту (NO), 
оскільки біосинтез і метаболізм його в організмі є 
актуальною проблемою теоретичної і практичної 
медицини. На сьогоднішній день він визнаний 
найважливішим медіатором, що опосередковує 
широкий діапазон різноманітних фізіологічних 
і патофізіологічних процесів. Оксид азоту регу-
лює тонус дрібних і середніх кровоносних судин, 
сприяючи розслабленню гладкої мускулатури, 
володіє антикоагуляційними властивостями, 
пригнічуючи активацію тромбоцитів, опосеред-
ковує імунну відповідь і нейротрансмісію. Про-
дукцію оксиду азоту в організмі каталізують три 
ізоформи ферменту NOs, дві з яких – постійно 
функціонуючі ферменти: нейрональна та ендоте-
ліальна NO-синтаза. Зниження рівня NO вважа-
ють однією з причин дисфункції ендотелію при 
дісліпідемії, гіперхолестеринемії, цукровому 
діабеті 2 типу, артеріальній гіпертонії, серцевій 
недостатності та ін. NO, що продукується в ма-
крофагах, обумовлює цитотоксичну та цитоста-
тичну дію на пухлинні і бактеріальні клітини. 
Індукція цього ферменту і відповідна продукція 
оксиду азоту підвищується при серцевій недо-
статності, кардіоміопатії, міокардиті та ін. Кон-
центрація NO є головним чинником, що обумов-
лює його біологічний ефект. Високі концентрації 
даного метаболіту беруть участь в протипухлин-
ному, антимікробному захисті, впливають на 
еозинофільне запалення та утворення вільних 

радикалів, а також індукує перекісне окислення 
ліпідів, пошкоджує ланцюг ДНК. Підвищення 
експресії іNOS відзначається в різних клітинах 
шкіри під впливом фактору некрозу пухлини, 
інтерферону γ, ліпополісахаріду, ІL8 і ІL1β при 
різних патологічних процесах шкіри (псоріаз, 
атопічний дерматит, контактний дерматит та ін.), 
пухлинному процесі, при загоєнні ран. Інгібіто-
рами транскрипції іNOS є циклоспоріни, такро-
лімус, пімекролімус, глюкокортикоїди, ретіної-
ди, простогландини, ІL4 і ІL10 [12,13].

Таким чином, біологічні ефекти оксиду азо-
ту в значній мірі визначаються його біодоступ-
ністю, тобто тонкою рівновагою між його про-
дукцією під дією NO-синтази, з одного боку, і 
його утилізацією в тканинах або інактивацією 
за участю супероксид радикалів, окислених 
ЛНП і подібних з’єднань, з іншого – недостат-
ня продукція оксиду азоту пов’язана з розви-
тком порушень в серцево-судинній та інших 
системах організму. Разом з ним, його над-
лишкова продукція, за рахунок якої забезпе-
чується антимікробний ефект при запаленні, 
може перетворитися з ланки адаптації в ланку 
патогенезу і стати не менш небезпечним фак-
тором, що уражує організм, ніж дефіцит NO, 
тому, на наш погляд, становить певний інтерес 
вивчення рівня NO у хворих на псоріаз з супут-
нім маласезіозом і його роль у патогенезі, а та-
кож зміна рівня оксиду азоту в процесі терапії. 
Це дозволить розробити методи раціональної 
коригуючої терапії.

Як видно з таблиці 3, посилення процесів 
метаболізму NO-синтази проявлялось у ви-
гляді значного підвищення рівня NO-синтази 
у хворих на псоріаз. Слід відмітити, що рівень 
NO-синтази не залежав від віку і статі хворих.

Ми встановили, що більш високі показники 
NO-синтази зареєстровані у хворих на псоріаз 
з ускладненим перебігом, особливо з супут-
ньою артеріальною гіпертензією (до 16,9 ± 0,8 
нмоль/мг білка/хв.). Можна припустити, що 
високі показники NO-синтази грають значну 
роль в патогенезі псоріазу, викликають розви-
ток ускладнених і тяжких форм дерматозу.

Таблиця 3
Виразність процесів метаболізму NO (нмоль/г білка/хв) 

у обстежених хворих на псоріаз

Показники
Контрольна

група
(n = 34)

Хворі на псоріаз

Без маласезіозу
(n = 85)

p-level відносно 
контролю

З супутнім 
маласезіозом

(n = 25)

p-level відносно 
контролю

NO-синтаза 0,42 ± 0,07 12,1 ± 0,06 р = 0,012 14,6 ± 0,07 0,008
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Як видно з таблиці 4, ми відмітили значне 
зростання показників NO-синтази у хворих на 
псоріаз з супутнім маласезіозом, що ми розціню-
ємо як показник негативного впливу мікотичної 
інфекції на перебіг дерматозу. Цей факт свідчить 
про те, що в комплексній терапії псоріазу необ-
хідно враховувати наявність супутньої інфекції 
і проводити адекватну терапію антимікотиками.

ВИСНОВКИ

Таким чином, оксид азоту є універсальною 
молекулою, яка бере участь в регуляції чис-
ленних процесів в шкірі людини. Він стимулює 
утворення різних концентрацій його в різних 
умовах різними типами клітин. Складність ме-
ханізмів, що реалізують дію NO полягає в різ-
носпрямованих змінах оксиду азоту в перебігу 
псоріазу, особливо при ускладненні псоріазу 
мікозом. Значно ускладняється перебіг псорі-
азу при високих показниках NO-синтази, що 
формує більш тяжкі і ускладнені форми дер-
матозу. Регулюючим фактором є діяльність 
NO-синтази, яка знаходиться в складних вза-
ємодіях з різними клітинами і цитокінами, що 
викликає патологічну дію NO.

Отже, при вивченні стану окислювальної мо-
дифікації білків у хворих на псоріаз встановле-
на наявність синдрому ендогенної інтоксикації, 
що зв’язано з накопиченням у крові патологіч-
них ендотоксинів. Слід відмітити, що ендогенна 
інтоксикація була досить високою у хворих на 
псоріаз з більш тяжким перебігом дерматозу, 

особливо в прогресуючій стадії. Високі показ-
ники АФГ і КФГ, як спонтанного, так і стиму-
льованого типу, відмічені у хворих на псоріаз з 
супутнім маласезіозом, що ми розцінюємо як па-
тологічний вплив грибів на стан окислювальної 
модифікації білків. Таким чином, ендогенна ін-
токсикація характеризується підвищенням рів-
ня окислювання білкових молекул, що пов’язано 
з деструктивними процесами, обумовленими ен-
дотоксинами. Нами встановлено, що у хворих на 
псоріаз різко зростає рівень NO-синтази, особли-
во у пацієнтів з більш тяжким перебігом дерма-
тозу, особливо в прогресуючій стадії, а також у 
хворих з супутнім маласезіозом.

Біохімічні дослідження показали суттєві 
зрушення цих показників у хворих на псоріаз, 
особливо при ускладнених формах дерматозу, 
а також при наявності супутнього маласезіозу. 
Це ми розцінюємо як показник серйозних по-
рушень обмінних процесів, функції печінки, 
що свідчить о системності патологічних проце-
сів при псоріазі, а також про негативний вплив 
грибкової інфекції на патогенетичні механізми 
дерматозу. У зв’язку з цим ми рекомендуємо в 
терапії псоріазу використовувати патогенетичні 
засоби для корекції функції печінки і обмінних 
процесів. Також ми наполягаєм на проведенні 
протигрибкової терапії з використанням сис-
темних препаратів, тому що, як видно з наших 
досліджень, маласезії це не сапрофіт, який пара-
зитує на шкірі, та не викликає зрушень в орга-
нізмі, як стверджують деякі автори.

Таблиця 4
Рівень NO-синтази (нмоль/г білка/хв) 

у хворих на псоріаз з супутнім маласезіозом

Показники
Контрольна

група
(n = 34)

Хворі на псоріаз

Без мікозу
(n = 30)

p-level відносно 
контролю

З супутнім 
маласезіозом

(n = 80)

p-level відносно 
контролю

NO-синтаза 0,42 ± 0,07 11,4 ± 0,06 р = 0,011 15,3 ± 0,12 0,070
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