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Резюме. В патогенезе псориаза существенное место занимают морфологические 
изменения сосудов на уровне дермы, участвующие в формировании дисрегенератор-
ных нарушений. С целью изучения эндотелиальной дисфункции и определения уровня 
активности эндотелина -1 в плазме крови обследовано 94 пациента мужского пола 
с крупнобляшечным псориазом: без клинико-лабораторных симптомов метаболиче-
ского синдрома - 1 группа (n=38), с метаболическим синдромом – 2 группа (n=56). 
Контролем служили 28 здоровых доноров мужского пола в соответствующем воз-
растном диапазоне. Исследования проводились в возрастном диапазоне от 18 до 70 
лет; наибольшее число больных псориазом зарегистрировано нами в возрасте 18 – 30 
лет в 1-й группе и во 2-й – больные от 41 до 60 лет
Определение содержания Et-1 в плазме крови проводили с помощью иммунофермент-
ного набора фирмы «Amersham Pharmacia Biotech» и колонок для аффинной хромато-
графии той же фирмы в соответствии с инструкцией. Уровень Et-1 в плазме крови у 
больных 1-й и 2-й групп повышен на 30,4 %; у больных с псориазом на фоне метаболи-
ческого синдрома, исследованный показатель на 10,5 % (р1 < 0,05) выше, чем у боль-
ных 1-й группы. Повышение уровня эндотелина-1 отображает степень эндотели-
альной дисфункции, что является общей особенностью патогенеза псориаза и опре-
деляет тяжесть течения заболевания на фоне метаболического синдрома. Таким 
образом показатель уровня эндотелина-1 может быть использован в лабораторной 
диагностике как маркер тяжести течения псориатической болезни и концептуально 
должен рассматриваться в подходах патогенетической терапии.
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В  соответствие  с  современной  научной 
концепцией  псориаз  является  мультифак-
торным заболеванием с участием множества 
средовых (30,0- 40,0 %) и генетических (60,0-
70,0 %) факторов, а патогенетической его ос-
новой является воспаление, ассоциированное 
с активацией клеточного иммунитета у лиц c 
генетической предрасположенностью [1].

Nickoloff B.  J.  и  соавт.  (2004)  подчерки-
вают, что в современном учении о псориазе 
весомая  патогенетическая  роль  отводится 
хроническому  воспалению,  которое  наряду 
с  иммунопатологической  патогенетической 
«составляющей»  (иммунопатологический 
характер воспаления) приводит к метаболи-
ческим  и  сосудистым  нарушениям.  В  этом 
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ряду особое место занимает метаболический 
синдром,  являющийся  фактором  риска  раз-
вития  не  только  сахарного  диабета  и  забо-
леваний сердечно-сосудистой системы, но и 
псориаза [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10]. Причем эн-
дотелиальная  дисфункция  определяет  общ-
ность патогенетических механизмов этих за-
болеваний.

Известно,  что  помимо  барьерной  функ-
ции, эндотелий сосудов принимает активное 
участие в регуляции: процессов  сосудистой 
вазоконстрикции и вазодилатации, синтеза и 
активности факторов пролиферации сосудов, 
синтеза и активности факторов фибринолиза 
и агрегации тромбоцитов, а также воспали-
тельных реакций (синтез про- и противовос-
палительных факторов,  включая  цитокины) 
[11, 12, 13].

Важнейшим этапом в исследовании эндо-
телий-зависимых механизмов регуляции со-
судистого тонуса стала расшифровка в 70-х 
годах роли простациклина в клетках крове-
носных сосудов. В 1980 году была обнаруже-
на зависимость ацетилхолинзависимой вазо-
дилатации от наличия  эндотелиоцитов. Эти 
исследования  позволили  утверждать,  что 
сосудистый эндотелий наряду с нейрогенны-
ми и гормональными факторами принимает 
активное  участие  в  регуляции  сосудистого 
тонуса [14].

В  80-х  годах  из  супернатанта  культуры 
клеток эндотелия было выделено вещество 
пептидной  природы,  имеющее  вазокон-
стрикторные  свойства,  с  последовательно 
расположенными  21  аминокислотами,  ко-
торое получило название «эндотелин» [15]. 
Позднее было доказано, что использование 
синтетического эндотелина приводит к вы-
раженной  системной,  почечной и  коронар-
ной вазоконстрикции и был идентифициро-
ван ген, который кодирует вазоконстриктор-
ные пептиды [16].

Особое  внимание  отводится  Et-1,  как  к 
наиболее  изученному  изопептиду,  участву-
ющему в генерации патологических измене-
ний во многих органах и тканях. Синтез Et-1 
происходит в клетках сосудистого эндотелия, 
подобно синтезу множества пептидных гор-

монов и нейрогормонов, при участии  эндо-
телинконвертирующего фермента [17]. В ис-
следованиях  in vitro показано, что секреция 
Et  контролируется  многочисленными физи-
ческими и гуморальными факторами [13]. Et 
высвобождается  при  стимуляции  разными 
субстанциями,  а  именно:  цитокинами  (на-
пример,  трансформированным  b-фактором 
роста,  IL-1),  или  физическими  факторами 
(гипоксия и холодовая экспозиция) [18].

В  нормальных  условиях  формируется 
градиент  концентрации  Et-1  в  направлении 
от эндотелия к нижележащим клеткам сосу-
дов [15, 17]. Поэтому Et-1 действует, прежде 
всего,  как  локальный  медиатор  эндотели-
ального происхождения, так как концентра-
ция иммунореактивного Et-1 в плазме крови 
обычно очень незначительна (0,26-0,5 пг/мл) 
[19]. Вместе с тем доказана роль Et как цир-
кулирующего  гормона,  влияющего на пока-
затели системной гемодинамики [20].

Et  является  активатором  специфических 
рецепторов,  расположенных  на  мембра-
нах  клеток  [21].  Установлено  существова-
ние двух типов  эндотелиновых рецепторов: 
G-протеин-опосредованные  рецепторы,  вы-
сокоспецифичные для Et-1 (EtА), а также не-
селективные (EtВ) к изопептидам Et [22]. EtА 
содержится в гладкомышечных клетках сосу-
дов (а также в центральной нервной системе, 
в  гладкомышечных клетках сосудов,  сердца 
и  бронхов),  реализуя  вазоконстрикторный 
эффект Et-1, а EtВ, локализуясь в клетках эн-
дотелия  сосудов,  обеспечивает  высвобож-
дение  таких  депрессорных  эндотелиальных 
факторов, как простациклин, эндотелийзави-
симый фактор релаксации и окись азота [23].

Et-1  связывается  с  рецепторами,  распо-
ложенными  в  мышечной  оболочке  крове-
носных сосудов и способствует увеличению 
содержания внутриклеточного кальция [20]. 
Таким образом, связывание Et-1 с рецептора-
ми способствует активации актомиозинового 
комплекса  гладкомышечных  клеток  сосуди-
стой  стенки и их  тоническому  сокращению 
(вазопрессорному эффекту) [24]. Et-1 являет-
ся не только мощным вазоконстриктором; он 
также обладает митогенными свойствами за 
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счет ускорения роста клеток различного ги-
стологического типа [25].

В дерме находятся многочисленные локу-
сы связывания Et  с рецепторами. Доказано, 
что Et-1 и Et-3 синтезируются, помимо сосу-
дов печени, эндотелиоцитами сосудов кожи. 
Эндотелий  сосудов  кожи  имеет  высокую 
иммунореактивность по отношению к Et-1-
конвертирующему ферменту, и повышенная 
концентрация  этого  пептида  может  быть 
причиной усиленного превращения предше-
ственника Et-1 в активный Et-1 [22]. 

Научный  интерес  изучения  сосудистый 
эндотелия при псориазе, по нашему мнению, 
может  быть  подтвержден  также  следующи-
ми фактами. Так, одним из важных «итогов» 
псориатического  поражения  кожи  является 
прогрессирующее ремоделирование всей со-
судистой  стенки,  включая  компоненты  экс-
трацеллюлярного  матрикса  [26].  Вопрос  о 
том, является ли Et-1 маркером или одним из 
медиаторов развития псориатического пора-
жения кожи и суставов, остается открытым 
[27, 28, 29].

Цель: оценить уровень активности эндо-
телина-1 в плазме крови у больных псориа-
зом на фоне метаболического синдрома.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для решения поставленной цели обследо-
вано 94 больных мужского пола с крупнобля-
шечным псориазом, разделенных на 2 группы.

1-ю группу составили 38 больных псори-
азом  без  клинико-лабораторных  симптомов 
метаболического  синдрома.  Во  2-ю  группу 
вошли 56 больных псориазом с метаболиче-
скими нарушениями. Контролем служили 28 
здоровых доноров мужского пола в соответ-
ствующем возрастном диапазоне.

Исследования проводились в возрастном 
диапазоне от 18 до 70 лет; наибольшее число 
больных  псориазом  зарегистрировано  нами 
в возрасте 18 – 30 лет в 1-й группе и во 2-й – 
больные от 41 до 60 лет

Определение  содержания  Et-1  в  плаз-
ме  крови  проводили  с  помощью  иммуно-
ферментного  набора  фирмы  «Amersham 

Pharmacia Biotech» и колонок для аффинной 
хроматографии той же фирмы в соответствии 
с приложенной инструкцией.

Забор крови осуществляли утром из лок-
тевой  вены  силиконизированной  иглой,  са-
мотеком,  в  охлажденные  силиконизирован-
ные пробирки, содержащие натриевую соль 
этилендиаминтетрауксусной  кислоты  в  рас-
чете 1 мг на 1 мл забираемой крови. Кровь 
центрифугировали  в  течение  50  минут  при 
3000  об/мин  при  температуре  4˚  С  и  отде-
ляли  безтромбоцитарную  плазму,  которую 
сохраняли при температуре –27˚ С перед ис-
следованием, не допуская повторного цикла 
замораживания-оттаивания.

Перед  определением  содержания  Et-1  в 
плазме крови для отделения веществ, меша-
ющих исследованию, проводили аффинную 
хроматографию  с  использованием  колонок 
Amprep  500  mg  C2  («Amersham»)  соответ-
ственно  прилагаемой  к  тест-системе  ин-
струкции.

По завершении исследования строили ка-
либровочную кривую путем математической 
апроксимации значений вычисленных опти-
ческих  плотностей  образцов  в  зависимости 
от концентрации Et-1 в лунке. Для непосред-
ственного  определения  концентрации  Et-1 
в  исследуемой  плазме  делали  перерасчет  с 
учетом  степени  концентрации  образца  при 
проведении  хроматографии. Конечную  кон-
центрацию Et-1 выражали в пг на мл плазмы 
крови.  Содержание Et-1  в  группе  здоровых 
лиц составило 5,92 ± 0,18 пг/мл.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты  исследования  уровня  актив-
ности Et-1 в плазме крови у больных 1-й и 
2-й групп представлены в таблице. Как вид-
но из таблицы, уровень Et-1 в плазме крови у 
больных 1-й группы составляет 7,72 ± 0,23 и 
повышен по сравнению с контролем на 30,4 
% (р < 0,001). У больных же псориазом, про-
текающим на фоне метаболического синдро-
ма исследованный показатель составил 8,53 
± 0,27 , что на 10,5 % (р1 < 0,05) выше, чем у 
больных 1-й группы. 
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Таблица 
Уровень активности Et-1 в плазме крови у больных 1-й и 2-й групп, пг/мл

Группа Уровень Et-1
1-я группа
n = 38

7,72 ± 0,23
р < 0,001

2-я группа
n = 56

8,53 ± 0,27
р < 0,001
р1< 0,05

Здоровые доноры
(контрольная группа)

n = 28
5,92 ± 0,18

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с группой здоровых 
лиц, р1 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с 1-й группой больных.

В  контексте  нашего  исследования  нуж-
но подчеркнуть, что в очаге воспаления при 
псориазе  обнаружена  фиксация  Т-клеток  к 
активированным  эндотелиальным  клеткам 
при  участии  молекул  клеточной  адгезии  и 
последующее  трансэндотелиальное переме-
щение лимфоцитов in loko morbi. Учитывая, 
что уровень Et-1 в плазме крови у больных 
1-й и 2-й групп повышен на 30,4 %, можно с 
уверенностью  констатировать  важную  роль 
уровня активности Et-1 в развитии эндотели-
альной дисфункции при псориазе. У больных 
же  псориазом,  протекающим  в  сочетании  с 
инсулинорезистентностью,  исследованный 
показатель на 10,5 %  (р1 < 0,05)  выше, чем 
у  больных  1-й  группы.  Следовательно,  те-
чение  псориаза  характеризуется  нарушени-
ем лимфоидной регуляции функциональной 
активности  эндотелиальных клеток  сосудов 
(включая  синтез  цитокинов,  прокоагулянт-
ный и фибринолитический потенциал), наи-
более выраженным у лиц с метаболическим 
синдромом.

Таким образом, результаты наших иссле-
дований документируют, что общей особен-
ностью патогенеза псориаза и сердечно-со-
судистых  нарушений  является  дисфункция 
эндотелия.  Развитие  у  больных  псориазом 
инсулинорезистентности  характеризуется 
нарастанием  эндотелиальной  дисфункции. 
Показатель  уровня  эндотелина-1  может 

быть  использован  в  лабораторной  диагно-
стике  как  маркер  тяжести  течения  псориа-
тической болезни и концептуально должен 
рассматриваться  в  подходах  патогенетиче-
ской терапии.

Перспективы дальнейших исследова-
ний.  Научные  доказательства  об  общности 
патогенеза  сердечно-сосудистых  заболева-
ний  и  псориатической  болезни могут  доку-
ментироваться  выраженностью  эндотели-
альной  дисфункции,  что  подтверждается  и 
нашими данными. Поэтому дальнейшее из-
учение  этой  проблемы  требует  широкомас-
штабных  исследований  для  стратегической 
разработки  патогенетически  обоснованных 
методов  терапии  у  больных  псориазом  на 
фоне метаболических нарушений.

ВЫВОДЫ

1. Повышение  уровня  активности  эндо-
телина-1  у  больных  псориазом  отображает 
дисфункциональное  состояние  эндотелия, 
что является одним из особенностей патоге-
неза псориатической болезни.

2. У больных псориазом на фоне метабо-
лического синдрома уровень активности эн-
дотелина-1 выше на 10,5 %, чем у больных 
псориазаом  без  метаболического  синдрома, 
что  свидетельствует  о  тяжести  патологиче-
ского процесса. 
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РІВЕНЬ АКТИВНОСТІ 
ЕНДОТЕЛІНА-1 В ПЛАЗМІ 
КРОВІ У ХВОРИХ 
ПСОРІАЗОМ НА ТЛІ 
МЕТАБОЛІЧНОГО 
СИНДРОМУ

Кауд Дія

ДУ «Кримський державний 
медичний університет 
ім. С. І. Георгієвського»

Резюме. В патогенезі псоріазу сут-
тєве місце займають морфологічні 
зміни судин на рівні дерми, які беруть 
участь у формуванні дисрегенера-
торних порушень. З метою вивчення 
ендотеліальної дисфункції і визначен-
ня рівня активності ендотеліну -1 в 
плазмі крові обстежено 94 пацієнта 
чоловічої статі з крупнобляшковим 
псоріазом: без клініко-лабораторних 
симптомів метаболічного синдро-
му – 1-а група (n=38), з метаболічним 
синдромом – 2-а група (n=56). Контр-
олем служили 28 здорових донорів 

LEVEL OF ENDOTHELIN-1 
ACTIVITY IN BLOOD 
PLASMA IN PATIENTS 
WITH PSORIASIS ON 
THE BACKGROUND OF 
METABOLIC SYNDROME

Kaud Diya

Crimean State Medical 
University named  
after S. I. Georgievsky

Abstract. Morphological changes of 
vessels at derma level participating in 
forming of dysregenerative disturbanc-
es are occupied the essential place in 
pathogenesis of psoriasis. For the pur-
pose of endothelial dysfunction studying 
and determination of endothelin-1 ac-
tivity level in blood plasma 94 patients 
of male with big-plaque psoriasis are 
examined: without clinical-laboratory 
symptoms of a metabolic syndrome – 
the 1st group (n=38), with a metabolic 
syndrome – the 2nd group (n=56). 28 
healthy donors of male served as the
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чоловічої статі у відповідному віко-
вому діапазоні. Дослідження проводи-
лись у віковому діапазоні від 18 до 70 
років; найбільше число хворих на псо-
ріаз зареєстровано нами у віці 18 – 30 
років в 1-й групі та у 2-й – хворі від 41 
до 60 років.
Визначення вмісту Et-1 в плазмі кро-
ві проводили за допомогою імунофер-
ментного набору фірми «Amersham 
Pharmacia Biotech» і колонок для аф-
фінної хроматографії тієї ж фірми 
у відповідності з інструкцією. Рівень 
Et-1 в плазмі крові у хворих 1-ї і 2-ї 
груп підвищений на 30,4 %; у хворих 
на псоріаз на тлі метаболічного син-
дрому досліджуваний показник на 10,5 
% (р1 < 0,05) вище, ніж у хворих 1-ї 
групи. Підвищення рівня ендотеліну-1 
відображає ступінь ендотеліальної 
дисфункції, що є загальною особли-
вістю патогенезу псоріазу і визначає 
тяжкість перебігу захворювання на 
тлі метаболічного синдрому. Таким 
чином, показник рівня ендотеліну-1 
може бути використаний у лабора-
торній діагностиці як маркер тяж-
кості перебігу псоріатичної хвороби і 
концептуально повинен розглядатися 
в підходах патогенетичної терапії.

Ключові слова: псоріаз, метаболічний син-
дром, ендотелін, ендотелійна дисфункція.

control in a corresponding age range. 
Researches were carried out in an age 
range from 18 till 70 years; the great-
est number of patients with psoriasis  
is registered by us at the age of 18 – 30 
years in the 1st group and in the 2nd – pa-
tients from 41 till 60 years old.
Determination of Et-1 content in blood 
plasma is carried out with the help of 
immuno-fermental set of a firm “Amer-
sham Pharmacia Biotech” and columns 
for an affine chromatography of the 
same firm according to the instruction. 
Level of Et-1 in blood plasma of patients 
of the 1st and 2nd groups is increased on 
30,4 %; in patients with psoriasis on 
the background of metabolic syndrome, 
the researched indicator on 10,5 % 
(р1<0,05) is higher than in patients of 
the 1st group. Level increase of endothe-
lin-1 displays a degree of endothelial 
dysfunction that is general peculiarity of 
psoriasis pathogenesis and determines 
severity of disease current on the back-
ground of a metabolic syndrome. Thus, 
the level indicator of endothelin-1 can 
be used in laboratory diagnostics as a 
marker of severity of psoriasis current 
and conceptually should be considered 
in approaches of pathogenetic therapy.

Key words: psoriasis, metabolic syndrome, en-
dothelin, endothelial dysfunction.


