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КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИИ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ КОСТНОИ ТКАНИ 
ПРИ АРТРОПАТИЧЕСКОМ ПСОРИАЗЕ
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ко р р е к ц и я  н а р у ш е н и й  р е м о д е л и р о в а н и я  к о с т н о й  т к а н и  при  а р т р о п а т и ч е с к о м  
п с о р и а з е

я.Ф. Кутасевич, И.А. Олейник, К.Е. Ищейкин
В статье представлена собственньїе данньїе по исследованию маркера костной резорбции и кос- 
теобразования. Установлено, что процессьі обновления костной ткани у больньїх артропатическим 
псориазом протекают с нарушением костного ремоделирования в сторону уменьшения скорости 
образования кости за счет угнетения активности остеобластов и повьішения процессов резорбции 
за счет повьішенной активности остеокластов. Применение в комплексном лечении больньїх артро
патическим псориазом альфафоркала способствовало нормализации ^тих процессов обновления 
костной ткани за счет снижения активности процессов резорбции костной ткани и тенденции к нор
мализации процессов костеобразования.
Ключевью слова: артропатический псориаз, маркера ремоделирования костной ткани, лечение.
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СОККЕСТЮШ ОР ВОШЕ ТІЗЗВЕ ГЕМОРЕиШС РІЗОРйЕРЗ Ш АГТНГОРАТІС РЗОГІАЗІЗ 
У.Р. КиіазеVусН, І.О. ОІііпук, К.Е. ІзсНеікіп
Оадп <1аІа оп гезеагсН о!1 тагкег озІеаі гезогЬІіоп ап<1 озІеодепезез аге ргезепІегі іп ІНе агІісіе. ІІ із ез- 
їаЬіізИе^, ІНаІ ргосеззез о! иргіаІіпд о! озІеаі Ііззие аІ раІіепІз адіІН агІНгораІіс рзогіазіз сиггепІ адіІН <1із- 
ІигЬапсе озІеаі гетогіиіаІиіоп азігіе гіесгеазез о! гаІе о! Ьопе !огтаІіоп гіие Іо орргеззіоп о! ас І̂VІіу о! 
озІеоЬіазІз ап<1 гізіпдз о! гезогЬІіоп ргосеззез <1ие Іо Нурегас̂ ІVІ̂ у о! озІеосіазІз. АрріісаІіоп іп сотріех 
ІгеаітепІ раііепІз адіІН агІНгораІіс рзогіазіз аі!арНогсаі рготоІегі погтаіігаІіоп о! ІНезе ргосеззез о! ир- 
гіаІіпд о! ап озІеаі Ііззие <1ие Іо гіергеззіоп о! асІмІу о! гезогЬІіоп ргосеззез Іо озІеаі Ііззие апгі ІНе Іеп- 
гіепсу Іо погтаіігаІіоп о! озІеодепезіз ргосеззез.
КеумогЬз: агІНгораІіс рзогіазіз, гетогіеіаІіпд тагкегз о! соппесІ^е Ііззие, ІгеаІтепІ.

Ремоделирование (обновление) костной тка
ни —  сложньїй физиологический процесе, 

основой которого являются процессьі разруше- 
ния и восстановления, происходящие на зтапах 
развития, созревания, старения и при патологи- 
ческих процессах [1, 4, 6, 7].

Патологические изменения в костной ткани 
при артропатическом псориазе (АП) происходят 
на клеточном уровне в результате остеокласти- 
ческой резорбции и остеобластического форми- 
рования костей, регулируются локальньїми и об- 
щими факторами для сохранения баланса между 
отими процессами.

Изучение того, как происходит ремоделиро
вание костной ткани при АП, что превалирует 
при патологических изменениях в костной тка
ни при АП —  костеобразование или процессьі 
разрушения кости —  определит еще до сих пор 
неизвестньїе патогенетические механизмьі АП. 
Вьіяснение отого вопроса позволит проводить 
адекватную медикаментозную коррекцию вьіяв-

ленньїх нарушений (резорбция —  костеобразо
вание).

Цель исследования. Определение специфи- 
ческих маркеров ремоделирования костной ткани 
и разработка методов коррекции вьіявленньїх на
рушений у больньїх АП.

Материал и м е то д и  исследования. Для до- 
стижения поставленной цели в исследование 
бьіли включень 45 пациентов, страдающих АП, 
и 14 практически здоровьх лиц. Пациенть бьіли 
разделень на две клинико-терапевтические груп- 
пьі: 1-я (основная) группа состояла из 30 человек 
(14 мужчин и 16 женщин в возрасте 18-60 лет); 2-я 
группа (сравнения) из 15 человек (8 мужчин и 7 
женщин в возрасте от 20 до 59 лет). Контрольную 
группу составили 14 практически здоровьх лиц.

Всем больньм диагноз АП бьіл верифициро- 
ван в клинике ГУ «Институт дерматологии и ве
нерологии НАМН Украиньї» на основании клини- 
ко-биохимических, рентгенологических, денсито- 
метрических исследований.
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Клиническое исследование включало изуче
ние жалоб, анамнеза и данньх обьективного ос- 
мотра. Интенсивность болевого синдрома опре- 
делялась по балльной шкале от 0 до 4 баллов: 
«0» —  отсутствие боли; «1» —  незначительная 
боль; «2» —  умеренная боль; «3» —  сильная 
боль; «4» —  невьносимая боль.

В сьво ро тке  крови определяли показате- 
ли минерального  обмена (содержание общ е- 
го кальция ком плексом етрическим  методом и 
неорганического  ф осф ора по восстановлению  
ф осф орном олибденовой ки сл о ть  [3]), м арке
р ь  костеобразования (щ елочная ф осф атаза 
(ЩФ) по гидролизу Р -нитроф енилф осф ата, 
остеокальцин), м аркерь  резорбции костной 
ткани (С -концевье  тел о п е п ти д ь  коллагена 
I типа).

Уровень С -концевьх телопептидов коллаге 
на I типа определяли с помощ ью тест-систем ь 
«Иогйіс ВІ05сіепсе ^іадпо5^іс5» (Дания) имму- 
ноф ерм ентньм  методом. Для определения 
уровня остеокальцина в сьворотке  челове- 
ка использовался им м уноф ерм ентньй набор 
«№ МЮ  05ІеосаІс іп  Опе З іер  ЕШЗА КІТ» фир- 
м ь  «Иогйіс Віо» (Дания).

В моче определяли показатели минерально- 
го обмена (суточную ^кскрецию общего кальция 
комплексометрическим методом и неорганиче- 
ского фосфора по восстановлению фосфорно- 
молибденовой кислоть [3]), маркерь резорбции 
костной ткани (оксипролин по реакции с паради- 
метилбензальдегидом [2], уроновье кислоть по 
реакции с карбазолом [5]).

У всех пациентов методом компьютерной 
рентгеностеоденситометрии бьл  установлен 
остеопенический синдром различной степени 
вьраженности. Автоматически определяли от- 
носительнье показатели минеральной нась- 
щенности кости: интегральньй кортикальньй ин- 
декс, интегральньй ко^ф ф ициент минеральной 
плотности.

Пациентам 1-й группь в комплексной терапии 
использовали альфакальцидол (альфафоркал) 
по 2 капсуль (0,5 мкг) 3 раза в сутки после едь 
в течение одного месяца, рекомендовали диету, 
обеспечивающую ежедневное поступление с пи- 
щей 700-800 мг кальция (рьба, овощи, фрукть, 
сьірьі, творог, орехи), исключали шпинат, сморо
дину, ревень, алкоголь, курение и т. д. Пациенть 
2-й группьі получали традиционную терапию и 
такую же кальциевую диету.

Альф аф оркал (производство фирмьі «Кусум 
Хелтхкер», Индия) —  препарат, регулирующ ий 
кальций-ф осф орньй  обмен, метаболит вита- 
мина ^ 3, в печени метаболизируется в каль-

цитриол. Вьіпускается в капсулах по 0,25 мкг. 
Альф аф оркал имеет преимущ ества перед 
кальцитриолом , в первую очередь, в плане 
снижения частотьі побочньїх ^ф ф ектов (гипер- 
кальциемия, гиперкальциурия). ^ т о  связьіва- 
ют с особенностями метаболизма альф акаль- 
цидола, которьій в отличие от кальцитриола 
является «пролекарством». о н  не оказьвает 
непосредственного ^ф ф екта на абсорбцию 
кальция в киш ечнике, поскольку сначала дол- 
жен подвергнуться трансф ормации в печени, 
по^тому альф акальцидол оказьівает большее 
ф изиологическое действие, примерно в оди- 
наковой степени усиливая абсорбцию  кальция 
и ингибируя синтез паратиреоидного гормона. 
Важной особенностью  альф акальцидола явля- 
ется более широкий спектр терапевтического 
действия и хорошая переносимость, что по- 
зволяет использовать его у лиц пожилого воз- 
раста, у которьіх отмечается снижение фер- 
ментньїх систем, отвечающ их за метаболизм 
витамина ^ , а также у пациентов с различнь- 
ми сопутствую щ ими заболеваниями внутрен- 
них органов. В отличие от природного витами
на ^  биотрансф ормация его происходит в поч- 
ках, что позволяет применять его у больньх с 
почечной патологией.

Препарат использовали с учетом противопо- 
казаний: повьішенная чувствительность, гипер- 
кальциемия, гипермагниемия, гиперф осф ате- 
мия, язвенная болезнь желудка и 12-перстной 
кишки, заболевания печени, беременность, пе- 
риод лактации и дети в возрасте до 7 лет.

Р езультати  исследования. Бьіло установле
но, что среднее значение вьраженности болево
го синдрома у больньх основной группь до ле- 
чения составило 3,9 ± 0,2 балла, а после лечения 
достоверно снизилось до 2,5 ± 0,3 балла, тогда 
как среднее значение вьраженности ^того пока- 
зателя в группе сравнения до лечения составило 
3,8 ± 0,4 балла, а после лечения —  3,0 ± 0,5 балла 
(Р > 0,05).

В результате комплексного лечения сниже- 
ние интенсивности болевого синдрома у боль- 
ньх, получавших альфафоркал, бьло  досто- 
верньм и более значительньм, чем в группе 
сравнения, очевидно, за счет различий в струк- 
турно-ф ункциональном состоянии костной ткани 
(рис. 1).

Анализ результатов показателей состояния 
минерального обмена у больньх АП с остеопени- 
ческим синдромом до лечения показал наличие 
однонаправленньх и сопоставимьх в количе- 
ственном отношении изменений у больньх обеих 
групп наблюдения (табл. 1).
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Рис. 1. Динамика вьіраженности болевого синдрома у больньїх основной группьі и группь сравнения

Содержание кальция в сьіворотке крови опре- 
делялось в пределах нижней границь нормь 
как в основной, так и в группе сравнения (соот- 
ветственно 2,14 ± 0,08 и 2,20 ± 0,07 ммоль/л) и 
достоверно отличалось от содержания кальция 
в сьворотке крови практически здоровьх лиц 
(2,31 ± 0,02 ммоль/л). Значение содержания фос- 
фора в сьворотке крови не имело достоверньх 
различий до и после лечения в обеих группах. 
Однонаправленнье изменения уровня активно

сти ЩФ отмечались в основной и группе сравне
ния до лечения, имели достовернье отличия от 
значений практически здоровьх лиц, тогда как 
уровень активности костного изофермента бьл 
достоверно ниже, чем значения практически здо
ровьх лиц.

Полученнье даннье могут свидетельствовать 
о недостаточной активности остеобластов и не- 
достаточном образовании активньх форм вита- 
мина ^  у больньїх АП.

Таблица 1
Динамика показателей костного метаболизма в сьворотке крови у больньїх АП

Показатели

основная группа, 
п =30

Группа сравнения, 
п = 15 Контрольная 

группа, 
п =14до

лечения
после

лечения
до

лечения
после

лечения
С-концевой телопептид, 
нг/мл 0,403 ± 0,03325 0,302 ± 0,0151 - - 0,303 ± 0.0531

Остеокальцин, нг/мл 5,04 ± 1,0125 7,21 ± 0,60і 5 - - 19,93 ± 1,86і 2
Кальций, ммоль/л 2,14 ± 0,082, 4, 5 2,38 ± 0,031 3 4 5 2,20 ± 0,072, 5 2,28 ± 0,04і 2 2,31 ± 0,02і 2, 3
Фосфор, ммоль/л 1,14 ± 0,045 1,13 ± 0,055 1,18 ± 0,06 1,17 ± 0,06 1,25 ± 0,05і 2
ЩФ, нмоль/сл 2423 ± 1132, 5 1973 ± 1131, 5 2222,4 ± 166,45 2065,3 ± 143,75 1702,0 ± 85,0і 2, 3, 4
Костная фракция ЩФ, 
нмоль/сл 397,4 ± 18,55 372,9 ± 26,65 360,0 ± 37,45 398,6 ± 21,45 640,5 ± 41,3і 2, 3, 4

% костной фракции ЩФ, % 16,4 ± 1,22- 5 18,9 ± 0,3і 3, 5 16,2 ± 1,62- 5 19,3 ± 1,7® 37,6 ± 14,1і 2, 3, 4

Примечание: 1 — различия достовернь (р < 0,05) по сравнению с показателем основной группь до лечения;
2 — различия достовернь (р < 0,05) по сравнению с показателем основной группь после лечения;
3 — различия достовернь (р < 0,05) по сравнению с показателем группь сравнения до лечения;
4 — различия достовернь (р < 0,05) по сравнению с показателем группь сравнения после лечения;
5 — различия достовернь (р < 0,05) по сравнению с показателем контрольной группь.
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После проведенного лечения у больньїх 
опьітной группь наблюдалось достоверное уве- 
личение кальция в сьворотке крови (2,14 ± 0,08 
и 2,38 ± 0,03 ммоль/л), достоверное уменьше- 
ние содержания ЩФ (2423 ± 113 и 1973 ± 113 
нмоль/с • л) и достоверное увеличение ее кост- 
ного изофермента (288,0 ± 29,1 и 377,0 ± 26,6 
нмоль/сл).

Достоверньх различий в изменении указан- 
ньіх параметров минерального обмена и косте- 
образования у пациентов группь сравнения не 
наблюдалось.

Изучение ^кскреции кальция и фосфора в су- 
точной моче пациентов, страдающих АП, обеих

групп достоверньх различий до и после лечения 
и по сравнению с группой сравнения не вьія- 
вило.

При исследовании показателей костного 
обмена у пациентов до лечения установлено 
снижение уровня остеокальцина в сьворот- 
ке крови в 4 раза по сравнению с контрольной 
группой (5,04 ± 1,01 и 19,93 ± 1,86 нг/мл, соответ- 
ственно). При ^том наблюдалась достоверная 
прямая корреляция между уровнем активности 
костной фракции ЩФ и остеокальцина (рис. 2). 
^ ти  д аннье  указьівают на угнетение остеобла- 
стов и снижение активности процессов косте- 
образования.

Рис. 2. Динамика содержания остеокальцина в сьіворотке крови у больньїх АП и здорових лиц

После лечения уровень циркулирующего остео
кальцина достоверно увеличился с 5,04 ± 1,01 до 
7,21 ± 0,60 нг/мл, однако не достиг уровня остео
кальцина здоровьх лиц (19,93 ± 1,86 нг/мл).

В основной группе определяли маркер кост
ной резорбции ткани. Установлено, что до ле
чения у больньх АП определялось достоверно 
повьш енное содержание С-концевого телопеп- 
тида коллагена I типа (0,403 ± 0,033 нг/мл) по 
отношению к ^тому значению у лиц контроль- 
ной группь (0,303 ± 0,053 нг/мл), что свидетель- 
ствует о по вьш е нн ьх  процессах резорбции 
костной ткани. После проведенного курса ле- 
чения с использованием альф аф оркала по- 
казатель С-концевого телопептида коллагена 
I типа достоверно снизился (0,302 ± 0,015 нг/мл) 
до значений ^того показателя в группе контро- 
ля (0,303 ± 0,053 нг/мл).

Таким образом, установлено, что процессь 
ремоделирования костной ткани у больньх АП

протекают с нарушением в сторону уменьшения 
скорости образования кости за счет угнетения 
активности остеобластов и повьш енньх процес- 
сов резорбции за счет повьшенной активности 
остеокластов. После лечения степень резорбции 
костной ткани снизилась до уровня практически 
здоровьх лиц и увеличилась активность косте- 
образования.

При оценке динамики показателей костного 
метаболизма в суточной моче у больньх обеих 
групп установлено, что до лечения уровень ок- 
сипролина и концентрация уроновьх кислот до- 
стоверно отличались от контрольньх значений 
^тих показателей (32,9 ± 2,6 от 25,0 ± 1,4 мг/сут. и 
6,2 ± 0,6 от 4,5 ± 1,0 мг/сут. соответственно), что 
свидетельствует о наличии дегенеративно-дис- 
трофических процессов у исследуемьх пациен- 
тов (табл. 2).
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Таблица 2
Динамика показателей костного метаболизма в суточной моче у боьньїх АП

Показатели

основная группа, 
п =30

Группа сравнения, 
п =15 Контрольная 

группа, п =14до
лечения

после
лечения

до
лечения

после
лечения

Кальций, ммоль/сут. 4,8 ± 0,32, 5 3,9 ± 0,31, 3 5,0 ± 0,62, 5 4,5 ± 0,7 4,13 ± 0,21, 3
Фосфор, ммоль/сут. 29,3 ± 2,15 28,0 ± 2,35 27,4 ± 2,85 28,0 ± 3,95 43,9 ± 2,91, 2, 3, 4
Оксипролин, мг/сут. 32,9 ± 2,62, 5 24,1 ± 3,11, 3, 4 30,9 ± 3,42, 5 31,2 ± 2,42, 5 25,0 ± 1,41, 3, 4
Уроновье кислоть, мг/сут. 6,2 ± 0,52, 5 5,1 ± 0,41 6,0±0,55 5,9±0,45 4,5 ± 0,61, 3, 4

Примечание: 1 — различия достовернь (р < 0,05) по сравнению с показателем основной группь до лечения;
2 — различия достовернь (р < 0,05) по сравнению с показателем основной группь после лечения;
3 — различия достовернь (р < 0,05) по сравнению с показателем группь сравнения до лечения;
4 — различия достовернь (р < 0,05) по сравнению с показателем группь сравнения после лечения;
5 — различия достовернь (р < 0,05) по сравнению с показателем контрольной группь.

После проведения комплексного лечения от- 
мечено достоверное снижение значений оксипро- 
лина у пациентов основной группь (с 32,9 ± 2,6 мг/ 
сут. до 24,1 ± 3,1 мг/сут.) до уровня значений кон
трольной группь (25,0 ± 14 мг/сут.). У пациентов 
группь сравнения существенньх различий в ди- 
намике отих показателей не отмечено. Концентра- 
ция уроновьх кислот в основной группе после ле
чения достоверно снизилась с 6,2 ± 0,5 до 5,1 ± 0,4 
мг/сут., но не достигла уровня контрольной груп
пь. Существенной динамики отих показателей в 
процессе лечения у пациентов группь сравнения

не отмечено, что свидетельствует о патогенетиче- 
ской значимости дегенеративно-дистрофических 
процессов в основной группе больньїх и требует 
дальнейших лечебно-профилактических курсов с 
применением альфафоркала.

Таким образом, можно утверждать, что ис- 
пользование в комплексном лечении альфа- 
форкала приводит к нормализации процессов 
обновления костной ткани за счет снижения ак
тивности процессов резорбции костной ткани до 
уровня практически здоровьх лиц и тенденции к 
нормализации процессов костеобразования.
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