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АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
ВР – время рекальцификации
ДАД – диастолическое артериальное давление
ИИНТхелп. – индекс индуцированной неспецифической Т-хелперной 
                     функциональной активности
ИИНТсупр. – индекс индуцированной неспецифической Т-супрессорной 
                     функциональной активности
ИФА – иммуно-ферментный анализ
ЛГ – лютеинизирующий гормон
САД – систолическое артериальное давление
ТТГ – тиреотропный гормон
ФА – фибринолитическая активность
ФАТ – фактор активации тромбоцитов
ФВ – фактор Виллебранда
ФН – фибронектин 
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
ХС-ЛПВП – холестерин-липопротеидов высокой плотности
ХС-ЛПНП – холестерин-липопротеидов низкой плотности
ЭТ – эндотоксин
ЭТ (ЛПС) – эндотоксин (липополисахариды)
CD – cluster of differentiation (кластер дифференцировки)
CGRP – calcitonin gene-related peptide
EGF – эпидермальный фактор роста
Et – эндотелин
BMI – индекс массы тела
Fc – константный фрагмент иммуноглобулинов
IGF-1 – insulin-like growth factor 1
IL – interleukin; 
IκB – inhibitor of NFκB; 
IKK – Ikappa B kinase complex
LPS – lipopolysacharide
MAB	– monoclonal antibody
MAPK – mitogen-activated protein kinase; 
MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1
MIP-1α – macrophage inflammatory protein-1-α
NF-κB – nuclear factor-kappa B (фактор транскрипции, активирующийся при 
               воспалении (транскрипция — образование молекулы РНК на основе 
               информации, закодированной в ДНК) (Фактор транскрипции – 
               белок, который связывается с регуляторными участками генов и 
               влияет на скорость их транскрипции))
RANTES – regulated on activation normally T-cell expressed and secreted
RECOVER – Research into Etanercept: Cytokine Antagonism in Ventricular 
                      function.
RENAISSANCE – Randomized Etanercept North American Strategy to Study 
                               Antagonism of Cytokine. 
ROS	– reactive oxygen species
sICAM – soluble intercellular adhesion molecule; 
TGF-β – фактор роста–β 
TNF-α – tumor necrosis factor-α
VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста 
Клетки Th1 – субпопуляция лимфоцитов CD4+, продуцирующих 
                     интерлейкин-2 и интерферон-g и способствующие тем самым 
                     осуществлению клеточных иммунных реакций. 
Клетки Th2 – субпопуляция лимфоцитов CD4+, продуцирующих 
                     интерлейкин-4 и способствующие тем самым осуществлению 
                     гуморальных иммунных реакций. Позже в эту группу были 
                     включены клетки, которые продуцируют и другие цитокины, 
                     участвующие в гуморальном иммунитете, в частности 
                     интерлейкин-5, интерлейкин-9, интерлейкин-11, 
                     интерлейкин-13. 
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ВВЕДЕНИЕ


Актуальность темы
Псориаз остается одной из основных проблем в ряду хронических дерматозов в связи с широкой распространенностью, отсутствием исчерпывающих представлений о механизмах развития болезни, увеличением числа больных с тяжелыми формами заболевания, быстро приводящими к инвалидизации больного [14, 24, 50, 60, 68, 116, 158, 164]. 
Современное учение о псориатической болезни предполагает, что псориаз –  генетически детерминированный хронический дерматоз многофакторной природы, характеризующийся гиперпролиферацией эпидермальных клеток, нарушением кератинизации, воспалением в дерме, патологическими изменениями опорно-двигательного аппарата и внутренних органов [29, 60, 114, 125, 141, 301]. Эти процессы опосредуются главным образом активированными Т-клетками и антигенпрезентирующими клетками, которые выделяют различные хемокины и цитокины, включающие IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, INF-α, TNF-α, гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор [21, 56, 91, 168, 169, 204]. Расшифровка многих звеньев патогенеза псориаза позволила внести коррективы в протоколы лечения заболевания, включая применение современных препаратов, в том числе биологических модификаторов иммунного ответа – антивоспалительных цитокинов, моноклональных антител, антагонистов рецепторов, растворимых рецепторов [9, 13, 60, 64, 68, 70, 102, 106, 112, 133, 151, 172, 175, 178, 200, 218, 267, 284]. Существенно усложняет лечение псориаза высокая распространенность сердечно-сосудистой патологии, инсулинорезистентности, ожирения, гиперлипидемии, сахарного диабета, что формирует условия для активации генерализованного неспецифического воспаления. Хотя причина ассоциаций указанных заболеваний остается предметом научной дискуссии, формирование особой патофизиологически обоснованной стратегии лечения дерматологических заболеваний, ассоциированных с сердечно-сосудистой патологией, ожирением и инсулинорезистентностью признается важной задачей клинической дерматологии [19, 92, 124, 149, 151, 162, 292, 374]. При этом практически все научные разработки, касающиеся сочетанного течения псориаза и метаболического синдрома представляют собой эпизодические исследования, не затрагивающие патогенетических связей этих патологических состояний [20, 54, 65, 83, 206].
Расшифровка патогенетической роли провоспалительных цитокинов при псориазе позволила связать особые надежды на решение проблемы псориаза с разработкой новых перспективных направлений базисной терапии, включающей использование лекарственных средств с антицитокиновой активностью [7, 58, 70, 217]. С другой стороны, в последние годы сформулирована научная концепция, согласно которой при метаболическом синдроме формируются цитокин-зависимые патогенетические механизмы риска развития и прогрессирования как гипертонии, метаболической кардиомиопатии (кардиомиодистрофии), коронарной болезни сердца, так и псориаза, артритов и болезни Крона [59, 80, 326]. 
Указанные научные факты свидетельствуют, что продолжение научного поиска по расшифровке особенностей функционирования основных систем обеспечения гомеостаза (включая цитокиновый гомеостаз) при псориазе у лиц с метаболическим синдромом является актуальной научной задачей, открывающей новые перспективы дифференцированной патогенетической терапии заболевания.
Связь работы с научными программами, планами, темами
Диссертационное исследование выполнено в рамках научно-исследовательской работы кафедры кожных и венерических болезней Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского «Разработка и внедрение нових методов діагностики, лечения и профілактики некоторых кожних и венерических болезней» (№ гос. регистрации 0100U003141). Диссертантом изучены  клинико-лабораторные особенности течения псориаза на фоне метаболического синдрома, определены нарушения иммунного, в том числе цитокинового гомеостаза, биохимические отклонения показателей системы гемокоагуляции/фибринолиза, дана оценка выраженности дисфункции эндотелия сосудов, дисбаланса эндокринной системы, а также проведена клиническая апробация внедренного метода патогенетической комплексной дифференцированной терапии больных, в которой автор выполнял отдельные фрагменты.
Цель исследования: повышение эффективности терапии больных псориазом на фоне метаболического синдрома путем коррекции иммунологического, цитокинового дисбаланса и эндотелиальной дисфункции.
Задачи исследования:
1. Провести клинико-лабораторное обследование больных псориазом и определить особенности течения заболевания на фоне метаболического синдрома.
2. Изучить особенности цитокинового гомеостаза, а также синтез провоспалительных цитокинов мононуклеарными лейкоцитами и клетками сосудистого эндотелия на экспериментальных моделях «in vitro» у больных псориазом с метаболическим синдромом.
3. Вскрыть особенности функционального состояния иммунной системы и системы гемостаза у больных псориазом, протекающим в сочетании с метаболическим синдромом.
4. Дать сравнительную оценку цитокинпродуцирующей, фибринолитической и прокоагулянтной активности сосудистого эндотелия в зависимости от наличия метаболического синдрома.
5. Изучить особенности влияния липофлавона на функциональную активность иммунокомпетентных клеток и сосудистого эндотелия, а также некоторые показатели цитокинового гомеостаза у больных псориазом с метаболическим синдромом.
6. Провести исследование уровня эндогенного тестостерона и изучить его роль в механизме развития псориаза у больных с метаболическим синдромом
7. Провести оценку клинической эффективности применения липофлавона в качестве препарата, корректирующего проявления метаболических нарушений (серлечно-сосулистая патология, инсулинорезистентность и др.) у больных псориазом  
Объект исследования – патогенез и лечение псориаза у больных с метаболическим синдромом.
Предмет исследования – особенности иммунного, в том числе цитокинового гомеостаза, состояние гемостаза и сосудистого эндотелия; содержание гонадотропных и половых стероидных гормонов у больных псориазом с метаболическим синдромом; патогенетическое обоснование применения липофлавона для коррекции выявленных нарушений.
Методы исследования: общеклинические, иммунологические, биохимические, культуральные методы исследования функциональной активности иммунокомпетентных клеток, статистические методы исследования.
Научная новизна полученных результатов 
Впервые установлено, что наличие метаболического синдрома у больных псориазом способствует достоверному увеличению системного уровня цитокинов IL-1β, TNF-α и IL-4, повышению цитокин-синтезирующей активности лейкоцитов и лейкоцит-опосредованному синтезу цитокинов клетками сосудистого эндотелия.
Доказано, что течение псориаза при развитии у больных метаболического синдрома характеризуется прогрессированием эндотелиальной дисфункции, более глубокими нарушениями фибринолитической и прокоагулятной активности мононуклеарных лейкоцитов и клеток эндотелия сосудов.
Впервые у больных псориазом установлена зависимость морфогенетической активности лейкоцитов (лимфоцитов) от наличия метаболических нарушений (артериальной гипертензии, кардиомиопатии, стенокардии, инсулинорезестентности, абдоминального ожирения).
Научно обосновано в экспериментах «in vitro» использование липофлавона в качестве модулятора активности клеточного иммунитета и клеток сосудистого эндотелия в формировании цитокинового гомеостаза в комплексной терапии метаболических нарушений у больных псориазом.
Практическое значение полученных результатов
Результаты исследования расширяют понимание патогенетических особенностей псориаза на фоне метаболического синдрома путем определения особенностей дисбаланса цитокинового гомеостаза и функциональной (цитокинсинтезирующей, прокоагулянтной, фибринолитической) активности мононуклеарных лейкоцитов. Последнее, в свою очередь, свидетельствует о том, что учет наличия метаболического синдрома существенен при выборе рациональной комплексной терапии у больных псориазом с метаболическим синдромом.
Разработан и внедрен в клиническую практику патогенетически обоснованный, комплексный метод лечения больных псориазом с метаболическими нарушениями путем использования внутривенных инъекций липофлавона, существенно повышающий клиническую эффективность и приводящий к нормализации уровня цитокинов IL-1β, TNF-α и IL-4, возобновляет функциональную активность сосудистого эндотелия и улучшает реологические показатели крови. 
Результаты работы внедрены в практику дерматовенерологических диспансеров г.г. Симферополя, Ялты, Севастополя, используются в учебном процессе на кафедре кожных и венерических болезней Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского МОЗ Украины.
Личный вклад соискателя
Автором выполнен патентный поиск, результаты которого освещены в разделе "Обзор литературы", свидетельствующий об отсутствии аналогов научных разработок. Основные публикации по теме диссертации носят приоритетный характер. Автором самостоятельно проводился отбор больных, их комплексное обследование, лечение больных псориазом с метаболическими нарушениями и контроль над эффективностью терапии. Произведен также научный анализ полученных результатов, их математическая обработка, сформулированы основные положения, выводы и практические рекомендации. 
Апробация результатов диссертации
Материалы диссертационного исследования докладывались на: научно-практической конференции «Сучасний менеджмент в дерматовенерології: Діагностичні, лікувальні та організаційно-правові аспекти» (Киев, 2007); научно-практической конференции «Розробка молодих вчених дерматовенерологів післядипломної освіти» (Киев, 2007); Першій Львівській медичній науково-практичній конференції за міжнародною участю «Актуальні питання внутрішньої медицини: міжфахова інтеграція» (Львів, 2008); научно-практической конференции с международным участием «Новые перспективные технологии диагностики и лечения в дерматовенерологии и косметологии» ( Донецк, 2008); науково-практичній конференції «Захворювання шкiри та її похiдних. Проблеми старiння шкiри» (Київ, 2009).
Публикации
По теме диссертации опубликовано 12 работ, в том числе 7 работ (4 – в моноавторстве) в специализированных медицинских научных изданиях, аттестованных ВАК Украины, 5 тезисов в материалах научных конференций.



ВЫВОДЫ

В диссертации изложено теоретическое обоснование и новое решение научной проблемы, которое заключается в повышении эффективности лечения больных псориазом с проявлениями метаболического синдрома (преимущественно сердечно-сосудистой патологии и инсулино-резистентности) с учетом иммунологических и патофизиологических изменений на основании применения липофлавона, благодаря предотвращению повышения содержания противовоспалительных цитокинов, возобновлению активности сосудистого эндотелия и улучшению реологических показателей крови, наряду с торможением процессов перекисного окисления липидов и поддержкой активности антиоксидантных систем.
1. В связи с высокой распространенносью дерматоза, противоречивостью и отсутствием системности в трактовке метаболических нарушений у больных псориазом, дисбаланса цитокинового гомеостаза и системы гемостаза, а также иммунозависимой дисфункции сосудистого эндотелия, недостаточным изучением молекулярных факторов в патогенезе заболевания и неэффективностью общепринятой терапии, углубленное исследование патогенетических механизмов, оптимизация диагностики и разработка дифференцированых алгоритмов лечения является на современном этапе одной из актуальнейших проблем дерматологии.
2. Клинико-лабораторное обследование 74 больных псориазом позволило выявить клинические особенности течения псориаза на фоне метаболического синдрома: наиболее частое присутствие экссудативного компонента в области высыпаний, образование плотных чешуйко-корок, излюбленность локализации в области крупных складок, более редкое поражение ногтевых пластинок, а также позднее начало заболевания, слабая связь с генеалогическим анамнезом, торпидность к проводимой терапии, выраженность сопутствующей патологии со стороны сердечно-сосудистой, гепатобилиарной, эндокринной системы, а также инсулинорезистентности, что необходимо включать в обязательный план диагностических мероприятий и для целенаправленной дальнейшей тактики лечения различных проявлений метаболического синдрома у больных псориазом.
3. Особенностью патогенеза заболевания у больных псориазом на фоне метаболического синдрома является достоверно более высокий (в сравнении с больными без метаболического синдрома) цитокиновый потенциал (IL-1β, IL-4, TNF-α), в частности, повышены уровни IL-1β (у больных 1-й группы на 16 %, а у больных 2-й группы – на 38 %), IL-4 (у больных 1-й группы на 15 %, у больных 2-й группы – на 32 %) и TNF-α (у больных 1-й группы на 71 %, у больных 2-й группы – на 100 %), повышенный синтез провоспалительных цитокинов мононуклеарными лейкоцитами, зависимый от наличия инсулинорезистентности, дефицит основного фактора нейтрализации ЛПС – анти-ЛПС-IgM, сочетающийся с дисбалансом в системе анти-Re-антител, а также развитием глубокого дисбаланса в фибронектин-опосредованной системы элиминации ЛПС – истощение системы циркулирующих комплексов ЛПС-фибронектин.
4. Установлено, что у больных псориазом на фоне сердечно-сосудистой патологии и инсулинорезистентности имеет место наличие повышенного уровня антител CD14, что формирует условия для индукции синтеза и реализации биологических эффектов провоспалительных цитокинов. Установлена возможность липофлавон-зависимой регуляции уровня провоспалительных антител CD14.
5. Выявлено, что наличие метаболического синдрома у больных псориазом сопровождается дисбалансом в системе гемокоагуляция/фибринолиз в сторону преобладания гиперкоагуляционных сдвигов на уровне очага воспаления за счет нарушений фибринолитической и прокоагулянтной активности мононуклеарных лейкоцитов. Доказано модулирующее влияние липофлавона на функциональную активность мононуклеаров (синтез активаторов и ингибиторов фибринолиза).
6. Течение псориаза характеризуется нарушением лимфоидной регуляции функциональной активности эндотелиальных клеток сосудов (включая синтез цитокинов, прокоагулянтный и фибринолитический потенциал), что наиболее выражено у больных с метаболическим синдромом. Показана возможность липофлавон-зависимой ингибиции синтеза провоспалительных цитокинов (или активации синтеза антицитокиновых субстанций) эндотелиальными клетками сосудов, что регламентируется начальным (до постановки эксперимента «in vitro») уровнем цитокинов.
7. Комплексная оценка содержания гормонов репродуктивной сферы у больных псориазом, который протекает на фоне метаболического синдрома, свидетельствует о формировании у них особенной формы эндокринного дисбаланса – эугонадотропного гипогонадизма (в плазме крови определяется достоверное снижение уровня эндогенного тестостерона до 4,13 0,24 нг/мл, р < 0,001 по сравнению с контрольной группой), установлено иммуноактивное влияние системы тестостерон-зависимой регуляции на функциональную активность клеточного иммунитета. 
8.  Разработан патогенетически обоснованный, комплексный метод лечения больных псориазом с метаболическими нарушениями, включающий, наряду с традиционной терапией, липофлавон (по 2 флакона в 20 мл физиологического раствора 1 раз в сутки внутривенно курсом № 3-7 в зависимости от степени тяжести заболевания.), позволивший повысить эффективность терапии в 2,4 раза, сократить количество рецидивов в 1,7 раза и достичь стойкой клинико-терапевтической ремиссии, благодаря нормализации уровня цитокинов IL-1β, TNF-α и IL-4, восстановлению функциональной активности сосудистого эндотелия и улучшению реологических показателей крови.

[bookmark: _Toc237684262]
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Особенностью течения псориаза на фоне метаболического синдрома является: позднее начало заболевания, в основном после 40 лет, слабая связь с генеалогическим анамнезом, отсутствие сезонности, торпидность к проводимой терапии, выраженность сопутствующей патологии со стороны сердечно-сосудистой, гепатобилиарной, эндокринной системы, а также со стороны нарушений минерального обмена (подагрическая болезнь), что необходимо включать в обязательный план диагностических мероприятий при дифференциальной диагностике с псориатической артропатией и для целенаправленной дальнейшей тактики лечения метаблического синдрома у больных псориазом.
2. Показатели уровня цитокинов IL-1β, IL-4 и TNF-α указывают не только на тяжесть клинических проявлений псориаза, но и непосредственно отображают выраженность иммунопатологических изменений, поэтому могут быть рекомендованы для более широкого использования в дерматологической практике при оценке эффективности лечения больных псориазом на фоне метаболического синдрома. 
3. У больных псориазом формирование лечебной тактики необходимо проводить с учетом наличия метаболического синдрома. Коррекция последнего в комплексной терапии псориаза позволит повысить эффективность традиционной терапии заболевания.
4. У больных псориазом с метаболическим синдромом рекомендуется использование курса внутривенных инъекций липофлавона по 2 флакона в 20 мл физиологического раствора (предварительно нагретого до 37-39˚ С) 1 раз в сутки № 3-7 в зависимости от степени тяжести заболевания, что позитивно влияет на основные звенья патогенеза метаболического синдрома и псориаза, а также повышает клиническую эффективность разработанного метода.
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