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Резюме
Метою дослідження стало з’ясування ролі нейропептидів у механізмах розвитку клінічних проявів вугрової хвороби та роз-
робка методу корекції встановлених порушень. Методи дослідження – ​загальноклінічні, імуноферментні, психологічні, статис-
тичні. Виявлено підвищення рівня субстанції Р та зниження – ​лей-енкефаліну у крові хворих на вугрову хворобу. Призначення 
даларгіну достовірно більшою мірою відновлює зміни показників цих нейропептидів і забезпечує хороші клінічні результати лі-
кування. Включення цього аналога лей-енкефаліну в систему комплексної терапії здійснює нейропептидомодулюючий вплив 
на функціональний стан нейропептидів протилежного спрямування, які слугують маркерами ноцицепції та антиноцицепції, аго-
ністами запалення (субстанція Р) та антистресорними компенсаторними факторами (лей-енкефалін).
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Вcтуп
Незважаючи на  численні дослідження етіології 

та  патогенезу вугрової хвороби (ВХ), багато аспек-
тів цієї проблеми залишаються недостатньо з’ясова-
ними,  що впливає на  ефективність лікування хворих 
і  сприяє зростанню захворюваності на  цей дерматоз 
в усьому світі [2, 4–6]. В літературі недостатньо робіт 
стосовно значення нейропептидів у  механізмах роз-
витку ВХ. Щодо можливостей використання аналогів 
нейропептидів для корекції виявлених змін цих сигналь-
них молекул при окремих хронічних дерматозах також 
є лише поодинокі публікації [1, 8, 10]. У цьому зв’язку, 
з урахуванням клінічних особливостей перебігу ВХ, ак-
туальним завданням є з’ясування значення пептидних 
сигнальних молекул у патогенезі цього дерматозу та ви-
значення місця нейропептидомодулюючої терапії в сис-
темі комплексного лікування хворих [7, 11, 12].

Робота виконана в межах комплексної НДР Одеського 
національного медичного університету «Обґрунтування 
сучасних підходів до діагностики, лікування і профілак-
тики хронічних дерматозів та захворювань, що переда-
ються статевим шляхом».

Мета дослідження  – ​з’ясувати роль нейропептидів 
у механізмах розвитку дерматологічних проявів і пси-
хосоматичних розладів при ВХ і розробити метод ко-
рекції виявлених порушень.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 71 хворого на ВХ віком від 18 до 25 років, 

осіб чоловічої статі – ​21 (29,6%), жіночої – ​50 (70,4%). 
Оцінку тяжкості перебігу ВХ проводили згідно 

з Наказом МОЗ України (№ 312 від 08.05.2009 р.) з на-
ступною конвертацією в  умовних балах (у.б.). Так, 
згідно з цим наказом, наявність легкої форми ВХ вста-
новлювали, якщо в пацієнтів виявляли незапальні ак-
не-елементи, поодинокі (до 5) папуло-пустули (1 у.б.); 
середній ступінь тяжкості – за наявності комедонів, чис-
ленних папуло-пустульозних елементів, поодиноких 
(до 5) інфільтративних акне-елементів (2 у.б.); тяжкий 
ступінь – за наявності інфільтративних і кістозних ак-
не-елементів, папуло-пустульозної форми акне зі схиль-
ністю до рубцеутворення (3 у.б.). Враховували також 
рекомендації інших авторів щодо значення для оцінки 
ступеня тяжкості ВХ анамнестичних даних, функціо-
нальних порушень з боку центральної нервової системи 
та ін. [6].

Ступінь проявів психосоматичних порушень визна-
чали за допомогою адаптованого для дерматологічної 
практики анкетування для виявлення депресій [3]. Для 
коректного статистично достовірного порівняння клі-
нічних даних щодо ступенів проявів ВХ на шкірі і вияв-
лених функціональних змін з боку центральної нервової 
системи (депресії) їх після конвертації бальної системи 
оцінки згідно з даними опитувальника також оцінювали 
за 3-бальною системою: легкий ступінь змін – ​1 у.б.; се-
редній – ​2 у.б.; тяжкий – ​3 у.б.

У  сироватці крові неопіоїдний нейропеп-
тид –  cубстанцію Р та опіоїдний – ​лей-енкефалін до-
сліджували за допомогою імуноферментного ме-
тоду з  використанням відповідних наборів реактивів: 
Substance P та Leu-Enkephalin (LifeSpan BioSciences). 
До контрольної групи ввійшли 35 практично здорових 
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осіб, репрезентативних за  віком і  статтю. Результати 
дослідження опрацьовували за  допомогою ліцензо-
ваної комп’ютерної програми STATISTICA® версія 
6.0 (StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5) із засто-
суванням параметричного та непараметричного мето-
дів (U-критерій Манна – Уітні, критерій Вілкоксона).

Результати та їх обговорення
Тривалість захворювання у  48 із  71 (67,6%) об-

стеженого хворого на  ВХ становила більше 3 років; 
у 36 (50,7%) – відмічалися часті рецидиви (3–4 упродовж 
року); у 60 (84,5%) – загострення виникало в холодні 
пори року, у 11 (15,5%) – ​спостерігався позасезонний ха-
рактер загострень. У 25 (35,2%) встановлена спадкова за-
лежність захворювання, з них у 17 (23,9%) – на ВХ страж-
дали в минулому одночасно мати й батько.

У 19 (26,8%) пацієнтів ​відмічався легкий ступінь клі-
нічних проявів ВХ, при цьому в даної категорії хворих 
не  було виявлено супутньої патології з  боку органів 
шлунково-кишкового тракту; у 9 з них був легкий сту-
пінь депресивних змін. У більшості пацієнтів (47–66,2%) 
відмічався середній ступінь проявів захворювання, 
у 5 (7,0%) – ​тяжкий ступінь з поширеним характером 
ураження і з локалізацією висипки на шкірі обличчя, ту-
луба, верхніх кінцівок; у цих пацієнтів діагностували та-
кож прояви синдрому подразненого кишечника. Цей діа-
гноз встановлювався за консультацією гастроентеролога 
при виявленні у хворих симптомів, відомих як «римські 
критерії» (метеоризм, імперативні позиви на дефекацію 
або закрепи, ознаки функціональної диспепсії, помірні 
абдомінальні болі, частіше – ​вночі).

З урахуванням мети й завдання дослідження оціню-
вали і так звані негастроентерологічні симптоми син-
дрому подразненого кишечника, які переважно мали 
невротичний характер (мерзлякуватість рук, від-
чуття «комка» в горлі під час ковтання та  ін.). За на-
явності одночасно висипки на шкірі, характерної для 
ВХ, і проявів синдрому подразненого кишечника від-
мічалась пряма кореляційна залежність між ступенем 
їх вираженості та ступенем проявів депресивних станів 
(які виявлялися у всіх цих пацієнтів) – ​тобто у біль-
шості (47–66,2%) вони були середньотяжкого ступеня, 
у 5 (7,0%) – ​тяжкого (особи жіночої статі, в яких ок-
рім вищезазначених змін відмічали одночасно й пору-
шення менструального циклу). Тобто за наявності комп-
лексу клінічних змін ступінь тяжкості проявів депресій 
є більш вираженим.

З урахуванням сучасних даних щодо значення нейро-
пептидів у формуванні депресій та розвитку запалення 
в шкірі у хворих визначали рівні у сироватці крові суб-
станції Р та лей-енкефаліну: у середньому достовірно 
(р < 0,05) збільшувалися показники вмісту субстанції 
Р, а лей-енкефаліну – ​зменшувалися (у порівнянні з ре-
зультатами обстеження контрольної групи; рис. 1).

Дані, наведені на рисунку 1, патогенетично обґрунто-
вують призначення лікування, яке б відновлювало зни-
жені показники вмісту лей-енкефаліну у крові, що може 
дозволити компенсувати зміни, які відбуваються 

в  організмі за  умови одночасного підвищення рівня 
субстанції Р. Важливим у цьому відношенні стосовно 
отриманих нами клінічних даних є також те, що лей-ен-
кефалін виявлено не лише у важливих структурах цен-
тральної нервової системи, перш за все в тих, які від-
повідають за  регуляцію емоцій  – ​лімбічні утворення 
(у більшості хворих були прояви депресії), але й в ки-
шечнику (у більшості обстежених діагностовано син-
дром подразненого кишечника).

З урахуванням механізмів дії досліджених пептидних 
сигнальних молекул слід звернути увагу на їх значення 
для патогенезу ВХ.

Субстанція Р (як і всі пептиди, що належать до групи 
тахікінінів) взаємодіє з  рецепторами, які впливають 
через G-білки плазматичної мембрани клітини і  ак-
тивують фосфатидил-інозитальний цикл. Важливим 
є те, що вона виявлена в шкірі, а також зумовлює такі 
зміни в ендотелії кровоносних судин, які забезпечують 
вихід клітин імунної системи в тканини, і, таким чином, 
бере участь як у нейрогенному механізмі запалення, так 
і в ліквідації наслідків пошкодження тканин. Цю суб-
станцію розглядають і як «фізіологічний» транквіліза-
тор (з урахуванням її седативної дії). 

Може мати патогенетичне значення також 
те, що в більшості пацієнтів з ВХ виявляють різнома-
нітні функціональні розлади з  боку органів шлунко-
во-кишкового тракту, а  найбільший вміст субстанції 
Р виявлено в товстому кишечнику, в тілах і дендритах 
Ауербахівського та Мейснерівського сплетень, у цито-
плазмі ентерохромафінних клітин слизової оболонки 
шлунково-кишкового тракту,  тобто цей нейропептид 
окрім ролі агоніста запалення може виконувати і тро-
фогенну функцію.

Важливо відмітити, що в нормальній шкірі джерелами 
надходження субстанції Р є не лише привідні, а й від-
відні нерви. Серед численних механізмів регуляції рівня 
цього нейропептиду в шкірі важливим є і часткове за-
хоплення нервами шкіри субстанції Р після її інтерна-
лізації рецепторами клітин-мішеней. Наявність у шкірі 
доволі великої концентрації субстанції Р може бути 
обумовлена тим, що шкіра серед численних її функцій 

Рис. 1. Вміст у крові хворих на ВХ нейропептидів (у %) у порівнянні 
з даними групи контролю (100 %); * р < 0,05 – різниця показників 

у порівнянні з контрольною групою достовірна

  Хворі на ВХ  Контрольна група
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виконує і функцію компонента загальної системи виді-
лення організму (і в інших органах цієї загальної сис-
теми міститься доволі велика кількість як субстанції Р, 
так і ендорфінів та енкефалінів, зокрема ​і в кишечнику).

Нейропептиди секретуються в шкірі кератиноцитами, 
клітинами Лангерганса та Меркеля. Тобто для деграну-
ляції мастоцитів не існує потреби у впливі на них ан-
тигенів, оскільки субстанція Р значно раніше виконає 
цю функцію. Субстанція Р, звільняючись із нервових 
волокон, гальмує функцію антигенпрезентації кліти-
нами Лангерганса/макрофагами, чим можна пояснити 
клінічні прояви імуносупресії – ​у більшості випадків 
не розвивається надмірно виражена запальна реакція 
шкіри. В  нейроендокринній регуляції шкіри беруть 
участь і її фібробласти, які також спроможні синтезу-
вати нейропептиди, ідентичні до таких, які є в централь-
ній нервовій системі.

Але в клітинних структурах органів шлунково-киш-
кового тракту (як і в клітинах шкіри та окремих імуно-
компетентних клітинах) виявляють і антагоністи неопі-
оїдних нейропептидів – ​ендогенні опіоїди (перш за все ​
лей-енкефалін). Ці дані свідчать про те, що різновиди 
лімфоїдної тканини, які асоційовані зі шкірою та слизо-
вою оболонкою шлунково-кишкового тракту, тісно взає-
модіють з нервовою системою, що зазвичай реалізується 
на вказаних клітинах через взаємодії типу «ліганд–ре-
цептор», а інтенсивність цих процесів регулюється через 
нейромедіаторний і нейромодуляторний контроль [7].

Дані клінічного та лабораторного дослідження стали 
підгрунтям для вибору тактики лікування хворих з до-
триманням принципів індивідуальної та диференційо-
ваної терапії, і за наявності комплексу чинників, які мо-
жуть впливати на формування депресій (косметичний 
дефект шкіри, виявлення синдрому подразненого ки-
шечника та/або достовірних змін вмісту нейропепти-
дів у крові), пацієнтам додатково до традиційної терапії 
призначався даларгін (синтетичний аналог ендогенного 
лей-енкефаліну: тирозин‑2-аланіл-гліцин-фенілала-
ніл-лейцил-аргініну діацетат), який, згідно з інструкцією 
фірми-виробника (АТ «ЛЕКХІМ–ХАРКІВ», Україна), 
вводили внутрішньом’язово по 1 мл 1 раз на добу.

У цьому зв’язку всі хворі розподілялися у дві групи 
в залежності від методу їх лікування (І група отриму-
вала стандартну терапію, ІІ – ​на тлі стандартного тради-
ційного лікування отримувала даларгін); розподіл хво-
рих за статю, віком, тривалістю та ступенем тяжкості 
захворювання був приблизно однаковим (репрезента-
тивним) в обох групах. Вміст нейропептидів у сирова-
тці крові хворих на ВХ після лікування різними мето-
дами наведено на рисунку 2.

Динаміка вмісту у крові субстанції Р та лей-енкефа-
ліну у хворих на ВХ після лікування (див. рис. 2) свід-
чить про достовірно більшу ефективність комплексної 
терапії з використанням даларгіну: в цій групі віднов-
лювалися практично до фізіологічних значень рівні суб-
станції Р та лей-енкефаліну (р < 0,05); такої достовірної 
різниці не спостерігалося у групі хворих, що отриму-
вали лише традиційну терапію (р > 0,05).

Співставлення динаміки вмісту у крові (до/після лі-
кування) нейропептидів з результатами клінічних до-
сліджень також свідчить про більшу ефективність за-
пропонованого методу: середній ступінь клінічних 
проявів ВХ в  групі хворих,  що отримували тради-
ційну терапію, до лікування становив (1,70 ± 0,47) у.б., 
після – ​(1,64 ± 0,60) у.б.; відповідно, тяжкість депресій 
у них – (1,39 ± 0,93) та (1,21 ± 0,89) у.б., тобто ​різниця 
була недостовірною (р > 0,05); у групі хворих, що отри-
мували комплексне лікування з призначенням далар-
гіну, кількісні значення цих показників відрізнялися 
достовірно (р < 0,01) і були, відповідно, ​(1,84 ± 0,55) 
та (0,89 ± 0,61) у.б. і (1,92 ± 0,63) та (0,84 ± 0,55) у.б.

Таким чином, використання аналога лей-енкефа-
ліну (даларгіну) дає змогу відновлювати до  фізіоло-
гічних значень не  лише власне рівень цього нейро-
пептиду, але й субстанції Р, тобто такий ефект можна 
розглядати як нейропептидомодулюючий, оскільки суб-
станція Р є як маркером порушень процесів ноцицепції 
(у тому числі з проявами емоційних розладів), так і аго-
ністом запалення (у тому числі ​в шкірі), а лей-енкефа-
лін – ​протилежно спрямованих процесів.

Висновки
Нейропептиди неопіоїдної та  опіоїдної природи 

мають патогенетичне значення в  розвитку клініч-
них проявів ВХ: підвищення вмісту у  крові суб-
станції  Р сприяє розвитку запалення в  шкірі (роль 
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Рис. 2. Динаміка вмісту (в %) у крові хворих на ВХ нейропептидів
після проведеного лікування різними методами

у порівнянні з контрольною групою (100 %); * р < 0,05 – достовірність 
різниці показників до та після лікування
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Б – комплексне лікування з використанням даларгіну

А – лікування стандартним методом
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агоніста) та  функціональних змін з  боку нервової 
системи (роль маркера ноцицепції); зниження вмісту 
у крові лей-енкефаліну свідчить про неповноцінність 
компенсаторних механізмів за умов стресової напруги 
(розвиток депресій), що спричиняється не лише на-
явністю висипки на шкірі (косметологічний дефект), 
а й розвитком змін з боку шлунково-кишкового тракту 
(синдром подразненого кишечника).

Призначення аналога лей-енкефаліну (далар-
гіну) здійснює нейропептидомодулюючий вплив 
(відновлює до  фізіологічних значень показники 

нейропептидів різного функціонального призна-
чення). Перспективою подальших досліджень 
є вивчення впливу нейропептидомодулюючої тера-
пії на функціональний стан інших регуляторних мо-
лекулярних сполук доімунного і  власне імунного 
захисту організму (дефензини, цитокіни та ін.), а та-
кож на показники неімунних механізмів реактивності 
(толерантності) з метою диференційованого підходу 
до призначення комплексної терапії ВХ з урахуван-
ням індивідуальних особливостей порушень функці-
ональних молекулярних систем організму.
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Патогенетическое обоснование нейропептидомодулирующей терапии 
угревой болезни

В. В. Бочарова
Одесский национальный медицинский университет

Резюме
Целью исследования стало выяснение роли нейропептидов в механизмах развития клинических проявлений угревой болезни и раз-
работка метода коррекции выявленных нарушений. Методы исследования – ​общеклинические, иммуноферментные, психологиче-
ские, статистические. Выявлено повышение уровня субстанции Р и снижение – ​лей-энкефалина в крови больных угревой болезнью. 
Назначение даларгина достоверно в большей мере восстанавливает изменения показателей этих нейропептидов и обеспечивает 
хорошие клинические результаты лечения. Включение данного аналога лей-энкефалина в систему комплексной терапии обеспечи-
вает нейропептидомодулирующее влияние на функциональное состояние нейропептидов противоположной направленности, кото-
рые служат маркерами ноцицепции и антиноцицепции, агонистами воспаления (субстанция Р) и антистрессорными компенсатор-
ными факторами (лей-энкефалин).
Ключевые слова: угревая болезнь, нейропептиды, даларгин.

Pathogenetic substantiation of neuropeptidomodelling therapy of acne
V.V. Bocharova

Odessa National Medical University
Abstract
Тhe objective of the study was to elucidate the role of neuropeptides in the mechanisms of development of clinical manifestations of acne and 
the development of a method for correcting established disorders. The methods of investigation are general clinical, immuno-enzymatic, psy-
chological, and statistical. An increase in the level of substance P and a decrease in leu-enkephalin in the blood of patients with acne have been 
revealed. The purpose of Dalargin significantly restores the changes in the indices of these neuropeptides and provides good clinical results 
of treatment. The inclusion of this analogue of leu-enkephalin produces in the system complex treatment a neuropeptidomodelling effect on the 
functional state of neuropeptides of the opposite orientation, which serve as markers of nociception and antinociception, inflammatory agonists 
(substance P), and anti-stressor compensatory factors (leu-enkephalin).
Key words: acne, neuropeptides, Dalargin.
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