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Харківська медична академія післядипломної освіти

Резюме. Представлено результати вивчення добових біоритмів гормонів (кортизолу,  інсуліну) та 
інтерлейкінів 1β, 2, 4, 6 у крові пацієнтів з хронічною екземою. Показано, що терапія пре-
паратами, спрямованими на обмеження стрес-реакції (даларгін) і підвищення адаптаційних 
можливостей організму (мелатонін), нормалізацію імунних порушень (гропринозин) надає 
позитивний вплив на клініко-лабораторні показники у хворих.
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Вступ

Висока питома вага хронічної екземи серед 
захворювань шкіри, її поліетіологічність, хро-
нічний рецидивуючий та прогресуючий перебіг, 
недостатня ефективність сучасних фармакотера-
певтичних засобів обумовлюють необхідність роз-
робки нових чи удосконалення існуючих методів 
лікування захворювання [6, 8, 13]. 

Методи фармакотерапії екземи, які сьогодні  
застосовуються, мають гарні найближчі результати, 
але не запобігають рецидивам дерматозу [4, 7]. 
Успішне лікування такого психосоматичного дер-
матозу як екзема можливе при додержанні ряду 
умов, однією з яких є відновлення адаптаційного 
потенціалу організму хворих. Навіть найсучасніша 
імунотерапія не може бути ефективною без усу-
нення психо-емоційного напруження як однієї з 
форм стресу у пацієнта [10, 11, 12]. Введення ліків 
без урахування часової структури організму може 
ще більше посилювати явища десинхронозу і від-
повідно порушення адаптації. 

Метою дослідження була розробка методу хро-
нотерапії пацієнтів з хронічною екземою на під-
ставі результатів вивчення біоритмів кортизолу й 
інсуліну, інтерлейкінів (IЛ) -1β, IЛ-2, IЛ-4 та IЛ-6, 
відображуючих стан адаптаційних можливостей 
організму, в тому числі імунної регуляції. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Під нашим спостереженням перебувало 64 
хворих на хронічну екзему (28 чоловіків і 36 

жінок) у віці 21-67 років. Діагноз істинної екземи 
встановлено 25 хворим, мікробної – 39 паці-
єнтам. Екзематозний процес мав обмежений (23) 
або поширений характер (41). У більшості хворих 
визначено тривалий (від двох до 12 років) перебіг 
дерматозу, з частими рецидивами (3-4 рази на рік), 
короткими ремісіями після клінічного поліпшення, 
стійкістю до традиційних методів терапії. Загальна 
слабкість, безсоння, втомлюваність, фіксованість 
на проявах хвороби, тривожність встановлена у 40 
хворих. Можливу роль психоемоційного стреса як 
провокуючого фактора відзначали 35 пацієнтів.

Дослідження рівня гормонів та цитокінів у 
пацієнтів з хронічною екземою в стадії заго-
стрення проводили двічі на добу (з 8 до 8.30 і з 
18 до 18.30). В сироватці крові хворих дослі-
джували рівень кортизолу з використанням стан-
дартних наборів «Стероїд ІФА-кортизол» («Алкор 
Біо», Росія), інсуліну – стандартним набором 
«Ріо-Інс-ПГ 125І» (Білорусь). Вміст ІЛ визначали 
за допомогою наборів реагентів («ProCon» 
ЗАТ «Протеїновий контур», Росія) за доданими 
інструкціями. Коефіцієнт напруження адаптації 
К розраховували як співвідношення кількості кор-
тизолу та інсуліну, приймаючи їх вихідний рівень 
в крові в стані фізіологічного спокою за 100%.  
Всі хворі протягом трьох днів були адаптовані до 
умов стаціонару і піддавалися ретельному клініко-
лабораторному обстеженню. 

В якості контроля використовували сиро-
ватку крові 20 практично здорових осіб відпо-
відного віку та статі. Отримані результати під-
давали комп’ютерній статистичній обробці за спе-
ціальними програмами.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Одночасний аналіз змін вмісту кортизолу о 
08.00 та інсуліну о 18.00 (акрофаза гормонів), 
значення коефіцієнта К дозволив виділити серед 
хворих дві групи: з високим К (1) і з пониженим К 
(2) та в них підгрупи: з нормальним (1а, 2а), змен-
шеним (1б) і збільшеним (2б) рівнем інсуліну. 
Більш різко змінювався коефіцієнт напруження 
адаптації саме в підгрупах пацієнтів з варіа-
бельним рівнем інсуліну: значно підвищувався 
при пониженні вмісту гормона вранці та увечері 
або зменшувався при його збільшенні о 08.00 та 
18.00 (табл. 1).

Нами виділено два типи реакцій організму на 
хворобу з боку кори надниркових і підшлункової 
залоз, які виявляються збільшенням чи змен-
шенням кортизолу, коефіцієнта К і різноспрямо-
ваними кількісними змінами інсуліну в крові. У 
37,5% хворих збільшення чи зменшення рівня 
кортизолу (1а і 2а групи) супроводжувалось нор-
мальним значенням інсуліну, у частини хворих 
(34,4%) із значним підвищенням вмісту кор-
тизолу встановлено пониження інсуліну (1б 
група), у деяких пацієнтів (12,5%) при зменшенні 
рівня кортизолу відбувалося збільшення інсуліну 
крові (2б група). Всі варіанти характеризують 
різний ступінь тяжкості дії стресорного фактору 
й свідчать про механізми, за допомогою яких 
організм досягає стану резистентності.

Збільшення коефіцієнта К у хворих 1а і 1б 
груп з підвищеним рівнем кортизолу крові о 
08.00 і 18.00 вказувало на напруження адапта-
ційних можливостей організму протягом доби, 
більш виражене вранці. Чим вищий коефіцієнт, 
тим менший резерв компенсаторних можливостей 
організму і тим більш загрозливим з точки зору 
прогнозу компенсації функцій стає стан напру-

Таблиця 1
Вміст гормонів (М±δ) в крові хворих на хронічну екзему 

Обстежені групи Кортизол, нмоль/л Інсулін, пмоль/л Коефіцієнт, К
Хворі: 1а гр., 
             n=12
            1б гр.,
             n=22
            2а гр.,
             n=12
            2б гр., 
             n=8

418,0±11,2*
120,5±18,7
559,4±31,3*
64,6±20,4*
269,9±12,5*
83,1±6,0*
258,2±11,6*
77,3±5,4**

66,8±4,5
128,9±19,0
38,4±2,3**
83,6±6,5*
61,5±5,4
117,8±19,5
87,2±6,0*
189,3±19,*

1,22±0,07*
0,95±0,06
2,60±0,18**
2,07±0,08*
0,81±0,05*
0,68±0,06*
0,52±0,05**
0,45±0,04**

Контрольна група,  n = 20 337,3±10,2
115,2±17,4

60,2±5,1
121,3±18,5

1,00±0,03
1,00±0,02

Примітка. У чисельнику вказано значення показника о 08.00, в знаменнику – о 18.00. Відмінності досто-
вірні між показниками у хворих і осіб контрольної групи при р < 0,05 – *, р < 0,01 – **.

ження. Майже однакове пониження коефіцієнта К 
вранці та ввечері у пацієнтів з пониженим рівнем 
кортизолу (2а і 2б групи) свідчило про виснаження 
адаптаційних можливостей організму з імовірним 
зривом регуляторних механізмів. 

При дослідженні рівня цитокінів встановлено 
достовірне підвищення вмісту IЛ-1β і ІЛ-4 вранці 
та увечері, зменшення I Л-2, особливо о 18.00, 
тенденцію до підвищення ІЛ-6 о 18.00 (табл. 2). 
Достовірної залежності змін показників цито-
кінового балансу в 1 та 2 групах хворих не ви- 
значено, тому наведено дані в цілому у хворих на 
хронічну екзему.

Таблиця 2
Рівень IЛ-1β, IЛ-2, IЛ-4, IЛ-6 (М±δ) у крові 

хворих на хронічну екзему

Показник, 
пг/мл Хворі, n=30 Контрольна група, 

n=12

IЛ-1β

IЛ-2

IЛ-4

IЛ-6

54,99±5,59*
202,24±14,50**
10,95±1,36
20,64±2,75*
21,91±2,47**
17,33±1,67**
21,36±2,54
32,69±3,30

32,69±2,31
94,18±5,01
15,12±1,30
39,74±2,5
11,72±1,64
6,58±0,29
21,32±1,65
28,04±1,79

Примітка. В числівнику вказано значення 
показника о 08.00, знаменнику – о 18.00. Відмін-
ності достовірні між показниками у хворих і осіб 
контрольної групи при р < 0,05 – *, р < 0,01 – **. 

У більшості хворих дерматоз супроводжу-
вався дисбалансом цитокінів (підвищення чи 
пониження вмісту I Л-1, I Л-6, збільшення I Л-4, 
зменшення I Л-2), значно вираженим увечері. 
При цьому чітка біоритмологічна функція була 
властива тільки IЛ-1β, інші цитокіни змінювалися 
недостовірно протягом доби. Пониження рівня 
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IЛ-2 та збільшення I Л-4 у хворих, особливо при 
пониженому рівні кортизолу, може спричинити 
стан гіперреактивності імунної системи, розвиток 
ускладнених форм захворювання. На наш погляд, 
несприятливим є значне пониження вмісту у 
хворих на хронічну екзему протягом доби I Л-2, 
який грає ключову роль в усіх проявах функціону-
вання Т-клітинної ланки імунної системи.

Одержані результати клініко-лабораторного 
обстеження дозволили виявити у 62,5% хворих на 
хронічну екзему клінічні та психологічні ознаки 
психо-емоційної напруги, у 54,7% пацієнтів роль 
психотравми як провокуючого фактора, у 84,4% 
хворих ендокринні порушення в універсальних 
механізмах переносимості стресу організмом, у 
86,7% пацієнтів дисбаланс про- і протизапальних 
цитокінів.  

У зв’язку з наявністю дезадаптаційних роз-
ладів у пацієнтів на першому етапі використо-
вували засоби, спрямовані на підвищення стресос-
тійкості й адаптаційних можливостей організму – 
препарати «Даларгін» чи «Віта-мелатонін». Син-
тетичний аналог ендогенного регуляторного 
пептиду лей-енкефаліну препарат «Даларгін» 
здатний перешкоджати стресу за допомогою змен-
шення надлишкового викиду та пригнічення пери-
феричного ефекту ряду гормонів, які приймають 
участь в реалізації стресу, в тому числі катехола-
мінів та глюкокортикостероїдів [5]. Спектр фарма-
кологічної активності даларгіну широкий і відо-
бражає багатогранність функцій ендогенних регу-
ляторних пептидів, спрямованих на підтримку 
гомеостазу [2, 3]. Віта-мелатонін – синтетичний 
аналог нейропептиду епіфізу, дія якого визнача-
ється здібністю зменшувати прояви стресових 
реакцій, володіти стрес-протекторним і адапто-
генним ефектом, регулювати циркадіанні ритми 
[1, 9, 11, 14].

Хворим на хронічну екзему із значним збіль-
шенням коефіцієнта напруження адаптації (I 
група) даларгін призначали вранці (о 08.00) по 
10-15 мкг/кг ваги в 0,9% розчині натрію хлориду 
(1-2 мг) внутрішньом’язово 1 раз на добу. Пацієнти 
Ia групи одержували препарат протягом 10 діб, 
Iб групи – 15 діб. Пацієнтам із зменшенням зна-
чення коефіцієнта К (виснаження адаптаційного 
потенціалу організму) (II  група) рекомендували 
віта-мелатонін по 0,003 г всередину одноразово 
ввечері (в один і той же час, о 21.00-22.00) за 30 
хвилин до сну протягом 2 (IIа  група) чи 3 тижнів 
(IIб група).

Для корекції імунодефіцитного стану пацієнтів 
використано синтетичний імуностимулюючий 

засіб – інозин пранобекс (Гропринозин), який 
активізує дозрівання попередників Т-лімфоцитів, 
проліферацію та диференціювання Т-лімфоцитів, 
синтез I Л-2 та γ-інтерферону Т-хелперами, під-
вищує активність Т-хелперів і натуральних 
кілерів, стимулює фагоцитарні реакції та опосе-
редковано впливає на В-лімфоцити, посилюючи 
синтез вірусоспецифічних антитіл та пригнічуючи 
утворення автоантитіл [10]. Через 7-10 днів ліку-
вання адаптогенними препаратами пацієнтам I та 
II груп призначали гропринозин по 2 таблетки (1,0 
г) 3-4 рази на добу (50 мг/кг ваги) протягом 5 днів 
з повторним прийомом після тижня перерви. 

Динаміку показників гормональної ланки адап-
тації у хворих на хронічну екзему після лікування 
різними засобами наведено в табл. 3. У пацієнтів 
I групи після терапії відбувалася нормалізація не 
тільки коефіцієнта К, а й абсолютного вмісту гор-
монів. Під впливом даларгіну у хворих I a групи 
відзначено пониження рівня кортизолу о 08.00 і 
18.00 при практично незміненому інсуліні, змен-
шення значення коефіцієнта К. У пацієнтів I б 
групи після терапії встановлено зменшення вмісту 
кортизолу вранці, підвищення інсуліну протягом 
доби, різке пониження коефіцієнта К, особливо 
о 08.00. Призначення мелатоніну хворим на хро-
нічну екзему обумовило майже однаковий рівень 
кортизолу у хворих II a і II б груп, поменшення 
інсуліну о 08.00 лише у пацієнтів IIa групи. Кое-
фіцієнт адаптації К у хворих II а групи не відріз-
нявся від аналогічного у здорових осіб, але у паці-
єнтів IIб групи цей показник, незважаючи на під-
вищення, достовірно відрізнявся від розрахо-
ваного у здорових осіб (р < 0,05). 

Таблиця 3
Вміст гормонів (М±m) в крові хворих  

на хронічну екзему після лікування

Групи 
обстеження

Кортизол, 
нмоль/л

Iнсулін, 
пмоль/л

Коефіцієнт, 
К

Хворі: Iа гр.,    
           n=18
            Iб гр.,  
         n=8    

333,8±18,6
117,3±11,8
358,6±19,2
126,1±12,6

  63,8±4,9
124,8±13,2
  55,1±3,6
113,6±14,7

1,00±0,04
1,06±0,05
1,07±0,08
1,07±0,09

           IIa гр.,
       n=9

           IIб гр.,    
      n=7   

320,8±19,2
115,4±12,3
318,8±20,5
110,6±11,7

  55,4±4,2
118,9±12,5
  64,8±5,5
122,0±13,9

1,03±0,06
1,02±0,05
0,88±0,03*
0,95±0,05

Примітка. В чисельнику вказано значення 
показника о 8.00, в знаменнику – о 18.00. Відміни 
достовірні між показниками у хворих та осіб конт-
рольної групи при р < 0,05 – *, р < 0,01 – **.
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Результати дослідження вмісту ІЛ у хворих 
I  і II  груп після лікування   наведено в табл. 4. 
Під впливом даліргіну та гропринозину спосте-
рігалася позитивна динаміка з боку всіх показ-
ників: значно понижувався рівень ІЛ-1β, ІЛ-4 та 
ІЛ-6, нормалізувався вміст ІЛ-2, однак значення 
ІЛ-1β залишалися вище норми протягом дня, а 
ІЛ-4 та ІЛ-6 тільки увечері (р < 0,05) у хворих I 
групи. Терапія мелатоніном та гропринозином 
також надавала позитивний вплив на імунологічні 
показники. Так, у хворих підвищувався рівень 
ІЛ-1β та ІЛ-6 о 08.00, ІЛ-2 протягом дня, але не 
досягали параметрів у контрольній групі значення 
ІЛ-2, ІЛ-4 та ІЛ-6 увечері у пацієнтів II групи. 

При аналізі клінічних результатів лікування у 
хворих установлена суттєва позитивна динаміка 
перебігу дерматозу. Більшість хворих в процесі 
лікування відзначали покращення самопочуття, 
прилив сил, підвищення працездатності.

Таблиця 4
Рівень IЛ-1β, IЛ-2, IЛ-4, IЛ-6 (М±δ) у крові 

хворих на хронічну екзему  після лікування 

Показник,
пг/мл

Хворі на хронічну екзему 

I гр., n = 10 II гр., n = 10

IЛ-1β

IЛ-2

IЛ-4

IЛ-6

55,43±7,10**
171,72±12,34*
18,23±2,41
34,08±2,35
13,07±1,84
11,62±1,76*
25,43±2,07
46,11±4,30*

25,62±2,44
118,31±17,26
10,27±1,64
25,41±2,32*
17,09±1,62
15,18±1,39*
22,28±2,14
20,36±1,80*

Примітка. В чисельнику вказано значення 
показника о 08.00, в знаменнику – о 18.00. Відмін-
ності достовірні між показниками у хворих і осіб 
контрольної групи при р < 0,05 – *, р < 0,01 – **.

Клінічне видужання (зникнення еритематозних 
осередків з мокнуттям, інфільтрацією чи гіпер-
кератозом, відновлення нормального кольору і 
рисунка шкіри) відзначалося у 6 (23,1%) хворих 

I  групи і 3 (18,8%) пацієнтів II  групи. До кінця 
курсу лікування нормалізувалися всі досліджувані 
клінічні показники (свербіж, невротичні реакції 
тощо). Значне поліпшення (зникнення або значне 
зменшення еритеми, інфільтрації, гіперкератозу 
в осередках) спостерігалося в I  групі у 50,0% 
випадків (13 хворих), у II групі – у 43,7% випадків 
(7 хворих). Поліпшення - частковий регрес висипу 
(збліднення елементів, зменшення інфільтрації 
та гіперкератозу) виявлено у 5 (19,2%) хворих  
I групи, у 5 (31,2%) хворих II групи. Відсутність 
позитивного ефекту відзначалося у 2 (7,7%) паці-
єнтів у I групі, у одного (6,2%) хворого II групи.  
Позитивного результату (клінічна ремісія, значне 
покращення і покращення) вдалося досягти 
у 92,8 % пацієнтів I  та II  груп (у 92,3 % хворих  
I групи та 93,7 % хворих II групи). 

Усі хворі відзначали добру переносимість пре-
паратів. У 3 (7,1 %) хворих (одного хворого І групи 
і двох пацієнтів ІІ групи) відзначалися головний 
біль, порушення травлення (нудота, закреп).

Позитивна динаміка, але не повне віднов-
лення показників визначено у хворих на мікробну 
екзему, поширений процес і тривалістю дерматозу 
понад 5 років, що вказує на більш виражені пору-
шення та необхідність повторних курсів терапії.

ВИСНОВКИ

Використання препаратів, які надають стрес-
обмежуючу або стрес-протекторну, адаптогенну 
та імунотропну дію, значно підвищує ефектив-
ність терапії хронічної екземи, дозволяє одержати 
позитивні результати у 92,8% хворих, нормалі-
зувати біоритми кортизолу й інсуліну, а також 
стан адаптації та імунної регуляції. 

Перспективним напрямом подальших дослі-
джень є вивчення біоритмів ендокринної системи, 
що беруть участь в адаптивних перебудовах орга-
нізму, і розробка методів профілактики рецидивів 
дерматозу за допомогою адаптогенних засобів.
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НОВЫЙ ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧНИЙ 
ПОДХОД К ЛЕЧЕНИЮ БОЛЬНЫХ ХРО-
НИЧЕСКОЙ ЭКЗЕМОЙ

Л.А. Болотная, В.С. Калашникова

Резюме. Представлены результаты изучения су- 
точных биоритмов гормонов (кортзола, 
инсулина), интерлейкинов (ИЛ) -1β, 2, 
-4, -6 в крови пациентов с хронической 
экземой. Показано, что терапия пре-
паратами, направленными на ограни-
чение стресс-реакции (даларгин) и по- 
вышения адаптационных возможнос- 
тей организма (мелатонин), нормали-
зацию иммунных нарушений (гропри-
носин) оказывает позитивное влияние 
на клинико-лабораторные показатели  
у больных.

Ключевые слова: экзема хроническая, биоритмы, 
гормоны, цитокини, хронотерапия.

A NEW PHARMACOTHERAPEUTICAL 
APPROACH TO MEDICAL TREATMENT 
OF PATIENTS WITH CHRONIC ECZEMA

L.A. Bolotnaya, V.S. Kalashnikova

Resume. The results of study of daily allowance 
biorhythms of hormones (cortisol, insuli- 
ne) are presented, interleukines (IL) -1β, 
2, -4, -6 in the blood of patients with a 
chronic eczema. It is shown, that therapy 
by the preparations directed on limitation 
of stress-reaction (dalargin) and rise 
of adaptation possibilities of organism 
(melatonin), normalization of immune 
violations (groprinosin) is given by positive 
influence on clinic and laboratory indexes 
at patients.

Keywords: eczema chronic, biorhythms, hormones, 
cytokines, chronotherapy.


