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ДЕРМАТОЛОГИЯ

Высокий уровень заболеваемости хроническими 
дерматозами, в том числе хронической экземой (ХЭ), 
объясняется стремительным темпом жизни в со-
временном обществе, увеличением эмоциональной 
и техногенной нагрузок, требующих огромных уси-
лий, в результате чего нередко возникают «ножницы» 
между возможностями биологической природы чело-
века и условиями жизни [1, 2].

Экзема формируется в результате сложного ком-
плекса этиологических и патогенетических факторов 
и относится к заболеваниям, при которых преобла-
дают психосоматические расстройства как следствие 
реакции личности на кожный процесс, сформировав-
шийся в условиях стрессовой ситуации, его хрониче-
ский рецидивирующий характер, длительное суще-
ствование и склонность к прогрессированию [3, 4]. 
Стойкий характер иммунных, эндокринных и других 
метаболических расстройств, связь развития и реци-
дивов дерматоза с психотравмирующими факторами, 
климатическими изменениями косвенно указывают 
на неполноценность адаптационного потенциала ор-
ганизма больных в условиях воздействия неблагопри-
ятных внешних и внутренних факторов.

Все без исключения защитно-адаптационные 
реакции реализуются через нейроэндокринную си-
стему, в первую очередь гипофизарно-надпочечни-
ковую, для которой характерны ритмичность ее рабо-
ты в целом, а также автономность ритмов отдельных 
субсистем, эндокринных желез. Стрессовые влияния 
большей или меньшей силы и продолжительности 
приводят к различной степени сдвигам ритмической 
деятельности эндокринных желез или их десинхро-
низации [5–7].

Исследования в области хронобиологии и хро-
номедицины значительно расширили представления 
о тонких механизмах важнейших физиологических 
процессов и роли десинхронозов в развитии патоло-
гического состояния [8, 9]. Установлено, что неблаго-
получие в любой биосистеме начинается с деформа-
ции ее биоритмологической структуры, а в дальней-
шем степень десинхроноза коррелирует с тяжестью 
заболевания. В условиях патологии изменяются не 
только ритмы функционирования различных органов 
и систем, но и их чувствительность к внешним воз-
действиям, в том числе и к лекарственным средствам.

Существенный интерес представляет ритмиче-
ская деятельность периферических желез внутренней 
секреции в условиях хронического стресса, который 

развивается у пациентов с хроническим экзематоз-
ным процессом, сопровождающимся определенными 
вазомоторными и трофическими изменениями кожи. 
Имеются единичные сведения о циркадианных рит-
мах функции щитовидной железы при аллергодерма-
тозах [3, 10]. Данные о биоритмах основных стресс-
адаптивных гормонов (кортизол и инсулин), актив-
ность которых организована во времени суток, у боль-
ных ХЭ отсутствуют.

Применяемые сегодня методы фармакотерапии 
экземы дают хороший ближайший результат, но не 
предотвращают рецидивов заболевания [4]. Успеш-
ное лечение такого психосоматического дерматоза, 
как экзема, возможно при соблюдении ряда условий, 
одним из которых является выведение больного из 
стресса. Даже самая современная иммунотерапия не 
может быть эффективной без снятия эмоционального 
напряжения у пациента [11]. Введение лекарств без 
учета временной структуры организма может еще бо-
лее усугубить явления десинхроноза и соответственно 
нарушений адаптации.

Целью настоящего исследования стала разработ-
ка метода хронотерапии ХЭ на основании изучения 
особенностей биоритмов некоторых гормонов пери-
ферических желез, отражающих состояние адаптаци-
онных возможностей организма пациентов.

Под наблюдением находились 58 больных ХЭ 
в стадии обострения — 22 мужчины и 36 женщин 
в возрасте 25–64 лет, с давностью заболевания от года 
до 10 лет. Общая слабость, бессонница, утомляемость, 
мнительность, фиксированность на проявлениях бо-
лезни, тревожность были выявлены у 40 больных, 
возможная роль психоэмоционального стресса как 
провоцирующего фактора — у 30 пациентов. Группу 
контроля составили 18 практически здоровых лиц со-
ответствующего возраста и пола.

Суточные ритмы гормонов коры надпочечни-
ков и поджелудочной железы у больных ХЭ изуча-
ли с помощью определения в сыворотке крови уров-
ня кортизола и инсулина дважды в течение суток 
(в 08.00 и 18.00) до и после курса лечения. Содер-
жание кортизола определяли иммуноферментным 
методом с использованием наборов фирмы «Алкор 
Био» (Россия), уровень инсулина — радиоиммунным 
методом с помощью наборов «Стерон-I125» (Россия). 
Коэффициент напряжения адаптационного потен-
циала К рассчитывали как соотношение процентно-
го количества кортизола и инсулина. Всем больным 
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были проведены клинико-лабораторное обследование 
и адаптация к условиям стационара в течение трех 
дней.

Исследование уровня гормонов в сыво-
ротке крови больных до лечения в целом не вы-
явило достоверных различий содержания кортизола 
в 08.00 (384,5±16,2 нмоль/л) и 18.00 (114,4±18,3 нмоль/л), 
а также инсулина в это же время суток (соответственно 
57,9±5,4 пмоль/л и 113,6±19,7 пмоль/л) по сравнению 
с показателями кортизола и инсулина у здоровых 
лиц утром (337,3±10,2 нмоль/л и 60,2±5,1 пмоль/л) 
и вечером (115,2±17,4 нмоль/л и 121,3±18,5 пмоль/л). 
Коэффициент напряжения адаптационного потенци-
ала К у всех больных имел тенденцию к повышению 
утром (1,18±0,09) и вечером (1,06±0,04), у здоровых 
лиц К составил 1,00±0,03 и 1,00±0,02 (р > 0,05).

В зависимости от содержания кортизола в сыво-
ротке крови в 08.00 были выделены три группы боль-
ных ХЭ: первая — с повышенным, вторая — с пони-
женным и третья — с нормальным уровнем гормона 
(табл. 1).

У пациентов первой группы утром достовер-
но увеличивалось содержание кортизола (р < 0,01) 
и снижалось — инсулина (р < 0,05), при этом коэф-
фициент К более резко возрастал в 08.00 и менее вы-
раженно в 18.00 по сравнению с аналогичными пара-
метрами у здоровых лиц. У больных второй группы 
уменьшался только уровень кортизола утром и вече-
ром (р < 0,05), содержание инсулина не отличалось 
от контроля; коэффициент К в этой группе оставался 
низким в течение всего дня (р < 0,01). У больных, не 
имеющих отклонений содержания гормонов, выявле-
на тенденция к уменьшению К (р > 0,05).

Одновременный анализ изменений содержания 
кортизола в 08.00 и инсулина в 18.00 (акрофаза гор-
монов) позволил в первой и второй группах больных 
выделить подгруппы: с нормальным, пониженным 
и повышенным уровнем инсулина. Более резко из-
менялся коэффициент напряжения адаптации имен-
но в подгруппах пациентов с измененным уровнем 
инсулина: значительно увеличивался при снижении 
инсулина — 1,94±0,15 (р < 0,01) утром и 1,42±0,08 
(р < 0,05) вечером, или уменьшался при повышении 
содержания инсулина до 0,58±0,06 (р < 0,05) в 08.00 
и 0,54±0,05 (р < 0,05) в 18.00.

Полученные результаты позволили выявить 
у 68,9 % больных ХЭ клинические и психологиче-
ские признаки психоэмоционального напряжения, 
у 51,7 % — наличие психотравмы как провоцирую-
щего фактора, у 89,6 % — эндокринные нарушения 
в универсальных механизмах переносимости стресса 
организмом.

Нами были выделены два типа реакции на бо-
лезнь (стресс) коры надпочечников — увеличение 
или уменьшение содержания кортизола в крови. 
Однако для организма имеет значение не абсолют-
ное, а относительное содержание глюкокортикоидов 
в крови, т. е. «инсулиновый фон». Инсулин занимает 
ключевые позиции в развитии общего адаптационно-
го синдрома, так как в организме через него реализу-
ются многочисленные контрэффекты по отношению 
к регуляторному влиянию глюкокортикоидов [6, 12]. 
У 43,7 % больных повышение или снижение уровня 
кортизола сопровождалось нормальным значением 
инсулина, у части больных (39,4 %) с незначительным 
повышением содержания кортизола было отмечено 
снижение уровня инсулина, и у некоторых пациентов 
(16,9 %) при снижении содержания кортизола повы-
шалось значение инсулина. Все варианты характери-
зуют различную степень тяжести воздействия стрес-
сорного фактора и свидетельствуют о механизмах, 
с помощью которых организм достигает состояния 
резистентности.

Повышение коэффициента К у больных с повы-
шенным уровнем кортизола крови в 08.00 и 18.00 ука-
зывает на напряжение адаптационных возможностей 
организма в течение суток, более выраженное утром. 
Чем выше этот коэффициент, тем меньше резерв 
компенсаторных возможностей организма и тем бо-
лее угрожающей с точки зрения прогноза компен-
сации функций становится состояние напряжения. 
Почти одинаковое снижение К утром и вечером у па-
циентов со сниженным уровнем кортизола свиде-
тельствует об истощении адаптационных возможно-
стей организма с возможным срывом регуляторных 
механизмов. В связи с наличием дезадаптационных 
расстройств у больных ХЭ необходимо использо-
вать средства и методы, направленные на повышение 
стрессоустойчивости и адаптивных возможностей 
организма.

Таблица 1

Содержание гормонов (М±m) в крови больных ХЭ до лечения

Группа обследованных Кортизол, нмоль/л Инсулин, пмоль/л Коэффициент К

Первая, n = 31 467,9±26,5**
136,1±19,6

48,4±3,5*
103,5±14,6

1,72±0,12**
1,38±0,08*

Вторая, n = 21 265,1±11,6*
80,8±5,7*

69,8±5,7
126,4±19,2

0,68±0,05**
0,67±0,05**

Третья, n = 6 339,7±11,1
109,2±10,8

67,2±5,1
120,1±17,8

0,96±0,08
0,90±0,07

Контроль, n = 18 337,3±10,2
115,2±17,4

60,2±5,1
121,3±18,5

1,00±0,03
1,00±0,02

Примечание.  В числителе указаны значения гормонов в 08.00, в знаменателе — в 18.00. Достоверность различий 
между клиническими и контрольной группой: * — р < 0,05; ** — р < 0,01. 
То же в табл. 2.
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С целью ограничения стресс-реакции, эндокрин-
ных и метаболических нарушений больным ХЭ с по-
вышенным уровнем кортизола назначался синтети-
ческий опиоидный гексапептид даларгин, способный 
влиять на функциональную активность гипофизарно-
надпочечниковой системы. В эксперименте введение 
даларгина животным уменьшало степень стрессор-
ных нарушений гемостаза и функции эндокринной 
системы, вызывая снижение концентрации гликоге-
на в печени и повышение уровня глюкозы в крови; 
уменьшение концентрации кортизола, паратгормона 
и др. [13]. Многочисленные клинические исследова-
ния показали, что синтетический аналог лей-энкефа-
лина активирует репаративную регенерацию тканей, 
оказывает иммуномодулирующее, симпатолитиче-
ское действие при гиперкатехоламинемии, улучша-
ет микроциркуляцию, ингибирует перекисное окис-
ление липидов в условиях тканевой гипоксии [14]. 
Пациентам с ХЭ и сниженным уровнем кортизола 
в крови мы рекомендовали вита-мелатонин (мелато-
нин, мелаксен) — синтетический аналог нейропеп-
тида эпифиза. Действие препарата определяется его 
способностью регулировать циркадианные ритмы, 
уменьшать проявления стрессовых реакций, а также 
стресс-протекторным и адаптогенным эффектом [15, 
16]. Кроме того, мелатонин оказывает антиоксидант-
ное, мембраностабилизирующее и иммуномодулиру-
ющее действие, нормализует проницаемость сосуди-
стой стенки, повышает ее устойчивость к поврежда-
ющим факторам и улучшает микроциркуляцию [17].

В зависимости от методов терапии больные ХЭ 
были разделены на две группы. Пациентам 1-й группы 
(20 человек) назначали традиционную терапию (се-
дативные, противовоспалительные, антигистаминные 
препараты, средства наружного действия). Больные 
2-й группы (32 человека) одновременно с базисной 
терапией получали препарат даларгин (при напря-
жении адаптации) или адаптогенный препарат мела-
тонин (при истощении адаптационного потенциала 
организма). Даларгин назначали утром (в 07.00) по 
1–2 мг внутримышечно 1 раз в сутки (25–30 мг на 
курс лечения), вита-мелатонин — по 0,003 г внутрь 
вечером (в 21.00–22.00) за полчаса до сна в течение 
14–21 дней. Результаты лечения представлены в табл. 2.

Из данных таблицы видно, что после лечения 
традиционными средствами незначительно снизился 

уровень кортизола в крови утром у пациентов с ис-
ходно повышенным значением (р < 0,05), при этом 
содержание гормона вечером, так же как и инсулина 
в течение дня, практически не изменялось. Лечение 
больных со сниженным содержанием кортизола со-
провождалось еще более выраженным его уменьше-
нием, особенно утром, уровень инсулина не отличал-
ся от аналогичного у здоровых лиц. Коэффициенты 
напряжения адаптационного потенциала у пациен-
тов1-й группы не отличались от таковых до лечения. 
У больных 2-й группы, в лечении которых дополни-
тельно использовали даларгин или мелатонин, почти 
полностью восстановились суточные ритмы корти-
зола и инсулина. О нормализации уровня гормонов 
в 08.00 и 18.00 у пациентов с исходно повышенным 
и пониженным уровнем кортизола свидетельствовали 
значения коэффициента К, приближающиеся к пока-
зателям здоровых лиц.

При анализе клинических результатов лечения 
у пациентов 2-й группы отмечена существенная поло-
жительная динамика дерматоза. У 10 человек (31,3 %) 
наблюдалось исчезновение объективных (мокнутие, 
эритема, инфильтрация, шелушение) и субъектив-
ных (зуд) признаков болезни. У 16 (50,0 %) паци-
ентов этой группы наступило значительное улуч-
шение и у 5 (15,6 %) — улучшение течения кожного 
процесса. Среди больных 1-й группы, лечившихся 
традиционными средствами, клиническое выздоров-
ление произошло у 4 (20,0 %), значительное улуч-
шение — у 5 (25,0 %) и улучшение — у 7 (35,0 %) че-
ловек. Терапия оказалась неэффективной у одной 
(3,1 %) больной 2-й группы и 4 (20,0 %) пациентов 
1-й группы.

Таким образом, использование препаратов, ока-
зываюших стресс-ограничивающее или стресс-про-
текторное действие, значительно повышает эффек-
тивность терапии ХЭ, позволяет получить положи-
тельные результаты у 96,9 % больных, нормализовать 
биоритмы кортизола и инсулина, а также состояние 
адаптации. Достаточная эффективность даларгина 
и мелатонина в малых дозах, по-видимому, является 
отражением биологической активности препаратов 
из группы нейропептидных регуляторов, действие ко-
торых в низких концентрациях можно расценить как 
истинно физиологическое вмешательство в патогене-
тическую сущность болезни.

Таблица 2

Содержание гормонов (М±m) в крови больных ХЭ после лечения

Группа обследованных Кортизол, нмоль/л Инсулин, пмоль/л Коэффициент К

1-я, подгруппы

1, n = 11 424,6±25,1*
134,6±18,8

46,8±3,5*
101,8±14,6

1,62±0,10**
1,39±0,08*

2, n = 9 243,0±10,6**
72,4±5,1*

66,1±5,5
125,0±18,7

0,64±0,05**
0,61±0,04**

2-я, подгруппы

1, n = 20 348,2±17,8
119,4±18,2

58,2±4,1
117,1±14,8

1,06±0,05
1,07±0,05

2, n = 12 313,4±11,1
110,1±8,5

59,5±5,4
119,7±19,3

0,94±0,03
0,96±0,04
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THERAPEUTIC CHRONOCORRECTION OF ADAPTATION DISORDERS IN CHRONIC ECZEMA

L.A. Bolotnaya, V.S. Kalashnikova

S u m m a r y

The results of the study of circadian biorhythms of hormones (cortisol and insulin) in the blood and adaptation 
capabilities of the patients with chronic eczema are presented. The advantages of the drugs limiting stress-re-
action (dalargin) and increasing adaptation capabilities of the organism (melatonin) are shown vs traditional 
drugs used in this disease.


