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Резюме

Цель –  изучить динамику уровней мелатонина, провоспалительных цитокинов и сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста у больных псориазом до и после традиционного и комплексного лечения. 

Материалы и методы. Представлены результаты исследования степени тяжести, нарушения сна, уровня мелатонина, фак-
тора некроза опухоли-α, интерлейкина-8 и сосудистого эндотелиального фактора роста у 56 больных псориазом в возрасте 
18–65 лет. 

Результаты. Отмечалось улучшение клинико-лабораторных показателей у больных псориазом после лечения. Сравнительная 
оценка результатов лечения больных псориазом, получавших традиционное лечение и лечение, включающее препарат ме-
латонин, показала преимущество разработанного метода. 

Выводы. Комплексное лечение с применением мелатонина повышает эффективность терапии, способствует более бы-
строму регрессу клинических проявлений псориаза.
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Введение
В современной дерматологии сохраняет высокую 

актуальность проблема лечения хронических вос-
палительных дерматозов. Псориаз является одним 
из наиболее распространенных заболеваний кожи, 
высокая популяционная частота которого составляет 
1–5% и зависит от климато-географических и субпо-
пуляционных особенностей. Среди всей дерматоло-
гической патологии псориаз занимает одно из веду-
щих мест [10, 15].

Псориаз проявляется характерными эритематозно-
сквамозными, четко ограниченными высыпаниями 
и имеет хроническое рецидивирующее течение. В по-
следние годы фокус внимания клиницистов и иссле-
дователей направлен на изучение закономерностей па-
тогенеза и взаимосвязи псориаза и ряда заболеваний, 
сопутствующее течение которых очевидно.

Этиология дерматоза до сих пор не выяснена. 
К триггерным факторам, провоцирующим начало 
заболевания и усугубляющим уже существующий 
процесс, относят бактериальную стрептококковую 
и вирусную (ВИЧ) инфекции, вредные привычки 
(курение и алкоголизм), лекарственные препараты 

(β-адреноблокаторы, нестероидные противовоспа-
лительные средства, препараты лития, хинолинового 
ряда и др.), а также травму и психологический стресс.

На фоне существующего разнообразия теорий пато-
генеза псориаза доминирующая причинная роль отво-
дится иммунной системе. Псориаз можно определить 
как интерлейкин-23 (ИЛ-23)/ИЛ-17-опосредованное 
Тh-клеточное заболевание со сложным каскадом сиг-
нальных путей, завязанных на синтезе и активации 
целого ряда цитокинов: интерферона-α (ИНФ-α), 
ИНФ-γ, фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), 
CCL20, ИЛ-8 и ростовых факторов –  сосудистого эн-
дотелиального фактора роста (VEGF), трансформиру-
ющего эндотелиального фактора-β (TEF-β), фактора 
роста фибробластов и др. Провоспалительные и про-
лиферативные медиаторы, в свою очередь, стимули-
руют миграцию лимфоцитов в очаг воспаления, ин-
дуцируют гиперплазию эпидермиса с пролиферацией 
дендритных клеток, содержащих антигены, усилива-
ющих адгезию молекул в сосудистой сети и запуска-
ющих неоангиогенез [11].

Метаболические и сосудистые нарушения при 
псориазе являются следствием хронического 
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иммунопатологического воспаления [3]. Изучение 
этого патогенетического аспекта может дать ключ 
к пониманию коморбидности псориаза и других забо-
леваний, таких как метаболический синдром, болезнь 
Крона, эндокринопатии, полиартрит и депрессия [2, 9, 
21], частота случаев которой у пациентов с псориазом 
значительно выше, чем в общей популяции.

Одним из основных симптомов, свидетельствую-
щих об ассоциации псориаза с психическими нару-
шениями, является нарушение сна, что проявляется 
бессонницей, увеличением частоты ночных пробуж-
дений, ранним утренним пробуждением, сонливо-
стью в дневное время [16]. Нарушения сна позволили 
предположить участие мелатонина в патогенезе дер-
матоза. Циклические нарушения секреции мелато-
нина наблюдаются как при депрессии, так и при псо-
риазе. Установлено, что мелатонин играет важную 
роль не только в регуляции цикла сон–бодрствование, 
но также обладает антиоксидантными свойствами, 
способностью ингибировать ангиогенез и активность 
некоторых провоспалительных цитокинов [16].

Традиционные подходы к лечению псориаза оказы-
вают либо слабый эффект, либо кратковременное дей-
ствие, что дает основание к продолжению поиска но-
вых подходов к терапии с учетом распространенности 
и степени тяжести процесса. Так, при легких формах 
дерматоза требуется только местное лечение (топиче-
ские стероиды, ингибиторы кальциневрина, кальци-
потриол), УФО. Терапия среднетяжелого и тяжелого 
псориаза заключается в комплексном подходе с назна-
чением системного лечения (иммуносупрессоры, ре-
тиноиды, биологические препараты) и фототерапии 
[4, 8]. В последние годы, несмотря на прорыв с вне-
дрением таргетной терапии псориаза, данные мето-
дики остаются малодоступными из-за высокой стои-
мости и ряда побочных эффектов.

В последнее время появилось огромное количество 
работ, в которых описан положительный результат 
применения мелатонина в комбинированной тера-
пии при различных патологических состояниях, в том 
числе и кожи [5, 6, 17, 20].

Мелатонин –  синтетический аналог нейропептида 
эпифиза. Действие препарата определяется его спо-
собностью регулировать циркадианные ритмы, умень-
шать проявления стрессовых реакций, а также стресс-
протекторным и адаптогенным эффектом [6, 12]. 
Лечебный эффект мелатонина связан с его способно-
стью регулировать функцию тимуса, где обнаружена 
высокая плотность специфических мелатониновых ре-
цепторов, посредством которых контролируется выра-
ботка Т-лимфоцитов, цитокинов типа ИЛ-2 и ИФН-γ. 

Наряду с этим составной частью лечебного действия 
мелатонина при псориазе могут являться и другие 
свойства гормона, к числу которых следует отнести 
его ингибиторное влияние на различные компоненты 
стрессорной реакции, так как псориаз тесно сопряжен 
с нейрогенно-гормональными нарушениями. Так, 
эпифиз посредством своих биологически активных 

соединений может лимитировать деятельность гипо-
таламо-гипофизарно-адренокортикальной системы, 
нормализовать психический статус человека, угне-
тая эмоциогенные структуры мозга, тормозить про-
цессы перекисного окисления липидов [1]. 

Прием мелатонина в дозе 3–6 мг способствует на-
ступлению сна. Особенно выраженный снотворный 
эффект достигался у лиц с низким содержанием эндо-
генного гормона в крови. Однако влияния на общую 
продолжительность сна не отмечено, таким образом, 
мелатонин выступает не столько в роли снотворного 
средства, сколько в качестве препарата, влияющего 
на временные характеристики сна [7].

Мелатонин оказывает антиоксидантное, мембра-
ностабилизирующее и иммуномодулирующее дей-
ствие [12, 17]. В современных научных исследованиях, 
по данным литературы, показано участие мелатонина 
в снижении экспрессии провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, что подтверждалось кор-
реляционной связью уровня мелатонина со степенью 
тяжести заболеваний с воспалительным этиопатоге-
незом (депрессия, сахарный диабет, ревматоидный 
артрит, псориаз) [17, 20]. Кроме этого, подтвержден 
антиангиогенный эффект гормона при изучении опу-
холевого неоангиогенеза, где описывается подавляю-
щее действие мелатонина на мРНК VEGF и фактора, 
индуцируемого гипоксией, ключевых промоторов па-
тогенного ангиогенеза, а также его способность сни-
жать пролиферацию эндотелиальных клеток и инду-
цировать клеточный апоптоз [13, 14, 16].

Обнаружение противовоспалительной и антиангио-
генной активности мелатонина открыло новые возмож-
ности терапевтического применения данного вещества 
для улучшения и нормализации сна. Одним из таких 
препаратов является мелатонин в дозе 3 мг, который 
назначается перорально по 1 таблетке (3 мг) за 30 мин 
до сна в течение месяца. На наш взгляд, адекватная кор-
рекция цикла сон–бодрствование, а также дополнитель-
ное регулирующее воздействие на некоторые звенья па-
тогенеза двух ассоциированных состояний позволит 
повысить эффективность лечения псориаза.

Цель исследования –  оценка клинико-лаборатор-
ной эффективности мелатонина в комплексном лече-
нии больных псориазом.

Материалы и методы исследования
В исследовании принимали участие 56 больных псо-

риазом в возрасте от 18 до 65 лет, из них 30 мужчин 
и 28 женщин. Длительность заболевания от 1 до 5 лет 
выявлена у 15 больных, от 5 до 10 лет –  у 17 пациен-
тов, и у 24 больных псориаз протекал не менее 10 лет. 
Причинами обострения дерматоза, как правило, стано-
вились психоэмоциональные нагрузки и обострение 
хронических воспалительных заболеваний носоглотки. 
Сопутствующая патология, выявляемая в исследуемой 
группе, чаще была представлена заболеваниями сер-
дечно-сосудистой (ишемическая болезнь сердца, ар-
териальная гипертензия) и пищеварительной систем 
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(хронический гастродуоденит, хронический колит), 
у ряда больных отмечались в той или иной степени при-
знаки депрессивных или тревожных психических на-
рушений. 

Основную группу – 45 человек (80,4%) – составили 
больные бляшечным псориазом, у 11 больных (19,6%) 
диагностирован псориатический артрит. Легкая сте-
пень тяжести, согласно индексу PASI (Psoriasis Area and 
Severity Index), диагностирована у 28 больных, умерен-
ная –  у 23, тяжелая форма псориаза –  у 5 пациентов.

Больные были разделены на две подгруппы с уче-
том проводимого лечения. Пациенты первой группы 
(n=26) получали традиционное лечение с учетом сте-
пени тяжести: при легкой степени –  наружные топи-
ческие стероиды, эмолиенты и узкополосную средне-
волновую фототерапию; при среднетяжелых и тяжелых 
формах –  дополнительно системную терапию (ме-
тотрексат), по показаниям –  нестероидные противо-
воспалительные средства, дезинтоксикационные, де-
сенсибилизирующие, антигистаминные препараты, 
витамины. Пациентам второй группы (n=30) в допол-
нение к основной терапии был назначен препарат мела-
тонина –  синтетический аналог гормона эпифиза в дозе 
3 мг за 30 мин до сна в течение месяца.

Всем больным до и после лечения проводилось кли-
нико-лабораторное обследование, включающее об-
щеклинические исследования крови и мочи, подсчет 
индекса PASI, проведение анкетирования больных с по-
мощью опросника самооценки качества сна по шкале 
Вейна, определение методом твердофазного имму-
ноферментного анализа уровня мелатонина, VEGF, 
ФНО-α, ИЛ-8 в сыворотке крови.

Контрольную группу составили 24 практически здо-
ровых донора (12 мужчин и 12 женщин) в возрасте 
19–52 лет.

Обработка полученных результатов была проведена 
с помощью пакета статистических программ Microsoft 
Office Excel, Statistica v.5.5 и Origin 6.0, результаты 
представлены как среднее значение (М) ± стандартная 
ошибка (m). Для определения статистической значимо-
сти использовали критерий Стьюдента, различия счи-
тались достоверными при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Под влиянием комплексной терапии у больных 

псориазом происходило исчезновение или уменьше-
ние зуда, эритемы, разрешение инфильтрации бля-
шек и шелушения, а также улучшение общего само-
чувствия, сна. Более короткие сроки исчезновения 
субъективных и объективных проявлений болезни 
установлены у пациентов, которые дополнительно 
получали мелатонин. При этом клиническое изле-
чение наступило у 6 (23,1%) больных 1-й группы 
и 13 (38,7%) больных 2-й группы, значительное 
улучшение и улучшение –  у 18 (69,2%) пациентов 
1-й и 18 (61,3%) больных 2-й группы. Отсутствовала 
положительная динамика в процессе лечения у двух 
(7,7%) больных 1-й группы.

Клиническому эффекту лечения соответствовала по-
зитивная динамика лабораторных показателей (см. та-
блицу).

Анализ динамики PASI у пациентов с псори-
азом показал преимущества разработанного ме-
тода терапии (снижение значения индекса 
в 1-й группе в 1,8 раза, во 2-й –  в 3,0 раза; р < 0,05). 
Дополнительное назначение препарата мелатонина 
обусловило нормализацию сна, при этом уровень ме-
латонина в крови больных после лечения практиче-
ски не отличался от соответствующего показателя 
у лиц контрольной группы (р > 0,05). 

Четкая позитивная динамика и других показа-
телей под влиянием терапии выявлена у больных 
2-й группы:  уровень VEGF снизился в 5,2 раза, 
ФНО-α –  в 3,5 раза, ИЛ-8 –  в 1,6 раза относительно 
результатов до лечения (р < 0,05) и не отличался 
от аналогичных параметров у практически здоро-
вых лиц (р > 0,05). У больных, получавших тради-
ционное лечение, также отмечена положительная 
динамика, однако нормализация уровня исследу-
емых лабораторных показателей не наблюдалась. 
Содержание мелатонина и ИЛ-8 почти не изме-
нилось (соответственно, увеличилось и уменьши-
лось в 1,2 раза; р > 0,05), при этом уровень VEGF 
и ФНО-α достоверно снизился (соответственно, 
в 1,6 и 2,0 раза; р < 0,05).

Выводы
Введение мелатонина в комплексное лечение по-

вышает эффективность терапии, способствует более 
быстрому регрессу клинических проявлений псори-
аза. Комплексная терапия сопровождается не только 
нормализацией сна и уровня мелатонина, но и про-
тивовоспалительным и антиангиогенным действием, 
что позволяет считать применение мелатонина при 
псориазе патогенетически обоснованным.

Таблица. Динамика клинико-лабораторных показателей 
у больных псориазом в процессе лечения (M±m)

Показатель
Больные, группы

Контрольная 
группа, n=24

1-я, n=26 2-я, n=30

PASI,
баллы

17,11±0,87
9,63±0,54*

18,04±0,91
5,94±0,22*

–

Шкала 
нарушения сна, 
баллы

16,60±0,85
19,10±1,03

16,12±0,84
24,01±1,23*

25,2±1,13

Мелатонин,
пг/мл

15,09±1,01
17,51±1,18

14,94±0,89
32,28±1,96*

38,29±2,60

VEGF,
пг/мл

549,32±38,11
347,08±19,05*

513,81±29,16
99,65±8,73*

52,17±4,22

ФНО-α, пг/мл
56,87±4,29
28,57±1,76

53,09±4,81
15,36±1,22*

13,97±1,16

ИЛ-8, пг/мл
98,64±7,82
81,24±5,39*

102,58±7,94
62,83±2,11*

56,11±1,8

Примечание: в числителе указаны показатели до лечения 
(исходно), знаменателе –  после лечения; * отличия достоверны 
между показателями в группе при р < 0,05 .
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ВИКорИсТання мелаТоніну В КомПлеКсному ліКуВанні Псоріазу

Г. О. Лопандіна
ДУ «Інститут дерматології та венерології НАМН України»

Резюме

Мета –  вивчити динаміку рівнів мелатоніну, прозапальних цитокінів і судинного ендотеліального фактора росту у хворих 
на псоріаз до і після традиційного та комплексного лікування. 

Матеріали та методи. Представлено результати дослідження ступеня тяжкості, порушення сну, рівня мелатоніну, фактора 
некрозу пухлини-α, інтерлейкіну-8 і судинного ендотеліального фактора росту у 56 хворих на псоріаз віком 18–65 років. 

Результати. Спостерігалось поліпшення клініко-лабораторних показників у хворих на псоріаз після лікування. Порівняльна 
оцінка результатів лікування хворих на псоріаз, які отримували традиційне лікування і лікування із залученням препарату ме-
латонін, показала перевагу розробленого методу. 

Висновки. Комплексне лікування із застосуванням мелатоніну підвищує ефективність терапії, сприяє швидшому регресу 
клінічних проявів псоріазу.

Ключові слова: псоріаз, патогенез, мелатонін, імунітет, ангіогенез, лікування, ефективність.

Use of Melatonin in the coMplex treatMent of psoriasis

А. Lopandina
SE «Institute of Dermatology and Venereology of NAMS of Ukraine»

Abstract
Objective. Presents the results of study the dynamics of melatonin levels, proinflammatory cytokines and vascular endothelial growth 
factor in patients with psoriasis before and after traditional and complex treatment. 

Materials and methods. The results of the study of severity, sleep disturbance, also melatonin, tumor necrosis factor-α, interleukin 
8 and vascular endothelial growth factor levels in 56 patients with psoriasis aged 18–65 years are presented. 

The results. Improvement of clinical and laboratory parameters in patients with psoriasis after treatment was observed. Comparative 
evaluation of the results of treatment of patients with psoriasis who received traditional treatment and treatment, including the mel-
atonin, showed the advantage of the developed method. 

Conclusions. Complex treatment with the use of melatonin increases the efficacy of therapy, contributes to a more rapid regres-
sion of the clinical manifestations of psoriasis.

Key words: psoriasis, pathogenesis, melatonin, immunity, angiogenesis, treatment, efficacy.
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