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В статье представлены данные определения конечных стабильных метаболитов оксида азота в плазме крови у 64 боль­
ных псориазом в зависимости от стадии, тяжести (PAS1) и длительности течения заболевания. Установлено, что уровень 
метаболитов оксида азота имеет прямую корреляционную связь с индексом PASI и не зависит от длительности заболева­
ния. Обсуждается патогенетическая роль NO в развитии клинических проявлений псориаза. 
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CONTENT OF METHABOLITES OF NO IN BLOOD SERUM 

OF PATIENTS WITH PSORIASIS 

This article represents the data of final stable nitro gene oxide metabolites definition in blood plasma in 64 patients ill with 
psoriasis depending on the stage, severity and time of the disease. It has been established that the lelel of NO metabolites has direct 
correlating. connection with the PASI index and doesn't depend on the time of the disease. Pathogenetic role of NO in the 
development of psoriasis clinical manifestations. 
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Оксид азота (NO) обладает широким 
спектром биорегуляторных эффектов, являет­
ся нейромедиатором, принимает участие в 
регуляции сосудистого тонуса и кровотока, 
системной и региональной гемодинамики, 
внутриклеточной концентраций ионов каль­
ция и тонуса гладких мышц, цитотоксично-
сти, антимикробной защите, агрегации тром­
боцитов [8, 14, 21]. 

В клетках N0 синтезируется из L - ар­
гинина под влиянием семейства N0 - синтаз 
(КФ 1.14.13.39) в результате 5-электронного 
окисления субстрата с образованием L - цит-
руллина и оксида азота [3]. Уровень оксида 
азота в органах и тканях определяют изофор-
мы синтазы оксида азота (NOS): нейрональ-
ная (nNOS или NOS 1), индуцибельная (iNOS 
или NOS 2) и эндотелиальная (ecNOS или 
NOS 3) [9]. 

При патологических состояниях высо­
кий уровень генерации оксида азота iNOS вы­
зывает токсический эффект, характеризую­
щийся повреждением клеточных структур, 
мутацией ДНК, изменениями апоптоза [21]. 
Повышение уровня N0 и свободных радика­
лов создают условия для синтеза пероксинит-
рита ( 0 N 0 0 ) и ведут к значительному увели­
чению его локальной концентрации в сосуди­
стой стенке [11]. Пероксинитрит - сильный 
окислитель, способный окислять амино- и 
сульфгидрильные группы биомолекул, что 
оказывает прямое цитотоксическое и иммуно-
генное действия, приводит к инактивации 
глутатиона, ингибированию супероксиддис-
мутазы, каталазы, о^ - антитрипсина и других 
ферментов [2, 7, 14]. 

Исследования последних лет показыва­
ют, что изменения содержания оксида азота 
имеют место при многих заболеваниях [2, 8]. 

Псориаз рассматривают как хрониче­
ский дерматоз мультифакториальной природы 
с доминирующим значением в его развитии 
генетических факторов, характеризующийся 
неконтролируемым, незлокачественным рос­
том эпидермиса [6, 10, 16]. 

Воспалительный процесс при псориазе 
сопровождается развитием сложных патохи-
мических и патоиммунных механизмов, свя­
занных с нарушениями кислородного режима 
кожи с вовлечением медиаторов воспаления и 
микроциркуляторного русла, повышением 
проницаемости сосудов и миграцией клеточ­
ных элементов крови, повреждением структур 
эпидермиса и дермы [4, 11, 16]. Особую роль 
в патогенезе заболевания играет активация Т-
лимфоцитов, поскольку обнаружено, что при 
псориазе кератоциты получают сигнал к ги­
перпролиферации при высвобождении Т-
лимфоцитами различных хемокинов и цито-
кинов (интерлейкинов, интерферонов, факто­
ра некроза опухоли, хемокинов, факторов 
роста, матричной металлопротеиназы и др.) 
[23]. Таким образом, при псориатическом по­
ражении кожи наблюдаются сдвиги в метабо­
лических, иммунологических и сосудистых 
реакциях, в которых N0 обладает' биорегуля-
торными эффектами, и интенсивность его 
продукции при псориазе может играть суще­
ственную роль в патогенетических механиз­
мах изменений биохимических, физиологиче­
ских и иммунологическихвзаимодействий. 

Оксид азота необратимо инактивирует-
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ся гемоглобином в просвете кровеносного со­
суда, а его реакция с кислородом сопровожда­
ется образованием стабильных конечных про­
дуктов нитрита и нитрата, которые являются 
основными маркерами оксида азота в крови 
[21]. 

Целью данного исследования явилось 
изучение содержания конечных стабильных 
продуктов оксида азота (NOx) в плазме крови 
у больных псориазом в зависимости от тяже­
сти и длительности течения заболевания. 

Материал и методы 
Обследовано 64 больных псориазом в 

прогрессирующей стадии и 27 практически 
здоровых лиц. Возраст больных колебался от 
18 до 57 лет, из них мужчин - 73,3%, женщин 
- 26,3%. Больные были разделены на 6 групп: 
в 1-ю группу вошли лица с площадью пора­
жения до 10% поверхности тела (PASI 
11,6±2,4 ед.), болеющие до 5 лет; во 2-ю - с 
площадью поражения кожи менее 10% (PASI 
16,6±1,26 ед.), болеющие 5 и более лет; в 3-ю 
- с площадью поражения более 10% и стра­
дающие менее 5 лет (PASI 16,1±1,26 ед.); в 4-
ю - больные с площадью поражения более 
10% (PASI 20,8±2,24 ед.) со «стажем» заболе­
вания 5 и более лет; в 5-ю - лица, страдающие 
тяжелыми формами псориаза (пустулезный, 
эритродермия, артропатия) менее 5 лет (PASI 
44,5±6,90 ед.), и в 6-ю группу - пациенты с 
осложненным течением заболевания, но бо­
леющие более 5 лет (PASI 49,8±5,72 ед.). 

У пациентов при поступлении в стацио­
нар и перед выпиской из клиники и лиц кон­
трольной группы в плазме крови определяли 
содержание стойких конечных продуктов ок­
сида азота (NOx) по методу Н.Л. Емченко и 
соавт. (1994) после их восстановления губча­

тым кадмием по реакции Грисса [5]. 
Лечение больных проводили согласно 

стандартной терапии с индивидуальным под­
ходом в зависимости от формы и тяжести за­
болевания, включающей десенсибилизирую­
щие, антигистаминные, нестероидные проти­
вовоспалительные препараты, гепатопротек-
торы, витаминотерапию, наружные кератоли-
тические, противовоспалительные и антибак­
териальные средства. При псориатической 
эритродермии, артропатии и пустулезном 
псориазе использовали дополнительно корти-
костероидные препараты (внутрь и как на­
ружные средства), дезинтоксикационную те­
рапию (гемодез 4-5 сеансов), методы физио­
терапии. Больные выписывались при дости­
жении ремиссии заболевания. 

Результаты и обсуждение 
Результаты определения в плазме крови 

NOx представлены в таблице. Содержание ко­
нечных стабильных продуктов оксида азота у 
больных псориазом в прогрессирующей ста­
дии имело прямую корреляционную зависи­
мость (г= 0,68; Р<0,01) от индекса охвата и 
тяжести псориаза (PASI). Так, у больных с 
ограниченной площадью поражения кожи (1-
и 2-я группы) уровень NOx составлял 144-
149,5%, с увеличением площади воспалитель­
ных изменений и тяжести вульгарного псо­
риаза (больные 3- и 4-й групп) он возрастал 
до 177-179,8%. А у пациентов с пустулезной 
формой заболевания, псориатическими арт-
ропатией и эритродермией уровень NO* по­
вышался более, чем в 2 раза. 

Оксид азота принимает активное уча­
стие в регуляции сосудистого тонуса и крово­
тока, системной и региональной гемодинами­
ки. 

Являясь одним из самых мощных сосу­
дорасширяющих агентов, он, кроме того, опо­
средует действие других эндотелийзависимых 
вазодилататоров (ацетилхолина, брадикинина, 
гистамина), тормозит образование эндотели-
ального сосудосуживающего эндотелина-1, 
препятствует осуществлению чрезмерных 
эффектов других вазоконстрикторов (ангио-
тензина, тромбоксана А2). Воспалительная 

реакция в очагах поражения кожи характери­
зуется глубокими нарушениями микроцирку­
ляции со снижением скорости капиллярного 
кровотока и транскапиллярного обмена [15], 
приводящим к гипоксии, снижению энергети­
ческого потенциала клеток, поддержанию 
воспаления и хроническому течению заболе­
вания. Оксид азота может оказывать непо­
средственное влияние на процессы пролифе-
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рации и дифференциации кератиноцитов [19], 
на биосинтез эпидермальными кератиноцита-
ми и нейтрофилами простагландинов и лей-
котриенов [22], которые в свою очередь акти­
вируют воспалительную реакцию и обладают 
митогенным эффектом на эпителиальные 
клетки [13], способствуют миграции в эпи­
дермис нейтрофилов. Следовательно, увели­
чение содержания N0 при псориазе, может 
быть не только следствием течения воспали­
тельной реакции, но также ответной реакцией, 
направленной на компенсацию и/или норма­
лизацию региональной гемодинамики кожи, 
ингибирование митогенных и пролифератив-
ных процессов. 

Другой важной биохимической основой 
действия N0 при псориазе, вероятно, может 
быть его регулирующее действие на апоптоз 
клеток базального слоя эпидермиса. Иниции­
рующее влияние N0 на апоптоз многосторон­
не: ингибирование окислительного фосфори-
лирования в митохондриях с падением транс­
мембранного потенциала; прямая активация 
открытия «гигантской поры» в митохондриях, 
приводящего к выходу в цитозоль цитохрома 
С и запуску каспазного каскада; резкое сни­
жение внутриклеточного Bel - 2 белка через 
каспаз - индуцированное расщепление или 
р53 - зависимое подавление его экспрессии; 
активация перекисного окисления фосфоли-
пидов и окисление тиольных групп белков 
митохондриальной мембраны с высвобожде­
нием в цитозоль апоптогенных факторов [17]. 

В то же время есть данные о том, что 
пероксинитрит и нитрозотиолы, образующие­
ся при высоких концентрациях N0, нейтроли-
зуют SH - группы каспаз и прерывают их ак­
тивацию [20], активируют продукцию супер-
оксиданиона, снижают активность основных 
антиоксидантных ферментов, приводят к 
инактивации глутатиона, способствуя паде­
нию антирадикальной защиты [7, 14]. 

Таким образом, оксид азота при псориа­
зе возможно играет двоякую роль: при опре­
деленных условиях может усиливать процес­

сы перекисного окисления липидов (ПОЛ), 
вызывать вазодилатацию, инициировать 
апоптозную гибель клеток, ингибировать ми-
тогенные и пролиферативные процессы, под­
держивать воспалительный процесс, но также 
может ингибировать процессы ПОЛ, оказы­
вать цитотоксический эффект на кератиноци-
ты [18], вызывать вазоконстрикцию и эндо­
генную интоксикацию. Описано двухфазное 
влияние NO на пролиферацию и дифференци-
ровку кератиноцитов кожи человека в зави­
симости от его концентрации - при низких 
концентрациях - стимуляция, а при высоких -
цитолиз [19]. 

После проведенной терапии у больных 
1-, 2-, 3-, 4-й групп наблюдалась стабилизация 
и ремиссия процесса, а у большинства паци­
ентов 5- и 6-й групп - значимое уменьшение 
выраженности и активности псориаза. Индекс 
PASI у больных 1-й группы после лечения 
составил в среднем 4,6±0,86, 2-й группы -
9,3±1,33, 3-й - 9,4±1,32, 4-й - 10,0±2,24, 5-й -
25,4±5,42 и 6-й - 22,7±4,12, т.е. снижался 
примерно в 2 раза. У больных всех групп при 
этом статистически значимо понижался и 
уровень стабильных конечных продуктов N0. 
Необходимо отметить, что изменения содер­
жания N0 X ни в прогрессирующей стадии, ни 
в стадии ремиссии не зависели от длительно­
сти заболевания. 

Заключение 
Представленные данные свидетельст­

вуют о том, что прогрессирующая стадия псо­
риаза характеризуется повышением в крови 
конечных стабильных метаболитов N0, уро­
вень которых зависит от тяжести и клиниче­
ской формы течения болезни и не зависит от 
длительности развития заболевания. Интен­
сивность продукции N0 при псориазе может 
играть патогенетическую роль в выраженно­
сти патологического процесса, включая ха­
рактер и интенсивность воспалительных из­
менений кожи, метаболических нарушений, 
апоптоза, гиперпролиферации, состояния 
микроциркуляторного русла. 
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СИНТЕЗ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ТИЕТАНСОДЕРЖАЩИХ 

ПРОИЗВОДНЫХ ТРИАЗОЛА И КСАНТИНА 
ГОУ BIJO «Башкирский государственный медицинский университет Росздрава», г. Уфа 

Исследованы реакции 3,5-дибром-1-(тиетанил-3)-],2,4-триазола и 8-бром-3-метил-7-(тиетанил-3)ксантина с тиоглико-
левой кислотой и синтезированы 2-(3-бром-1,2,4-триазолил-5-тио)- и 2-(3-метилксантинил-5-тио)уксусные кислоты, со­
держащие тиетановый цикл, реакцией нейтрализации которых щелочами и аминами получены различные соли. У некото­
рых соединений изучена антиоксидантная активность методом in vitro. 

Ключевые слова: антиоксидантная активность, 1,2,4-триазолы, ксантины, тиетан, тиогликолевая кислота, нуклеофиль-
ное замещение, реакция нейтрализации. 


