
ФЕДЕРАЛЬНОЕ БЮДЖЕТНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ НАУКИ 

«МОСКОВСКИЙ НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ 

ЭПИДЕМИОЛОГИИ И МИКРОБИОЛОГИИ им. Г.Н.ГАБРИЧЕВСКОГО» 

ФЕДЕРАЛЬНОЙ СЛУЖБЫ ПО НАДЗОРУ В СФЕРЕ ЗАЩИТЫ ПРАВ 

ПОТРЕБИТЕЛЕЙ И БЛАГОПОЛУЧИЯ ЧЕЛОВЕКА 

 

 

На правах рукописи 

 

 

 

Сенникова Светлана Валерьевна 

 

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ В 

КАПИЛЛЯРНОЙ И ВЕНОЗНОЙ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С ПСОРИАЗОМ  

  

3.2.7. Иммунология 

 

 

Диссертация на соискание ученой степени  

кандидата медицинских наук 

 

 

 

НАУЧНЫЙ РУКОВОДИТЕЛЬ: 

Топтыгина Анна Павловна, 

доктор медицинских наук 

 

 

 

 

 

Москва – 2025 



2 
 

 

ОГЛАВЛЕНИЕ 

 С. 

ВВЕДЕНИЕ 4 

ГЛАВА 1 – ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 14 

1.1 – Псориаз 14 

1.1.1 – Определение заболевания 14 

1.1.2 – Эпидемиология псориаза 14 

1.1.3 – Генетические и средовые факторы возникновения псориаза 16 

1.1.4 – Классификация псориаза 18 

1.1.5 – Клиническая картина различных форм псориаза 19 

1.1.6 – Стадии течения псориаза 23 

1.2 – Иммунопатогенез псориаза 23 

1.2.1 – Микробиота и псориаз 23 

1.2.2 – Роль врожденного иммунитета в старте заболевания 25 

1.2.3 – Т-клеточный иммунитет при псориазе 26 

1.2.4 – Роль других субпопуляций иммунокомпетентных клеток в 

патогенезе псориаза 

28 

1.2.5 – IL-36 и его роль в патогенезе псориаза 29 

1.3 – Методы лечения псориаза 32 

1.3.1 – Местное лечение 32 

1.3.2 – Фототерапия псориаза 35 

1.3.3 – Классические методы системного лечения 37 

1.3.4 – Биологическая терапия псориаза 38 

ГЛАВА 2 - МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 42 

2.1 – Общая характеристика когорты обследованных лиц 42 

2.2 – Критерии оценки состояния пациентов 45 

2.3 – Использованные препараты 48 

2.4 – Сбор материала для микробиологического посева 50 

2.5 – Проведение микробиологического исследования 50 

2.6 – Сбор и обработка проб крови 50 



3 
 

2.7 – Определение показателей клинического анализа крови 51 

2.8 – Определение численности субпопуляций мононуклеаров венозной 

и капиллярной крови 

51 

2.9 – Определение содержания цитокинов в плазме крови 55 

2.10 – Методы статистической обработки полученных результатов 57 

ГЛАВА 3 - РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 58 

3.1 – Обследованные лица 58 

3.2 – Сопоставление спектра микробиоты кожи рук у больных псориазом 

и группы здорового контроля 

60 

3.3 – Показатели иммунного статуса в венозной и капиллярной крови 

здоровых лиц 

64 

3.4 – Оценка параметров иммунного статуса в венозной крови и крови, 

взятой из пораженного пальца больных псориазом 

68 

3.5 – Цитокиновый профиль в плазме венозной и капиллярной крови 

здоровых и больных псориазом 

76 

3.6 – Оценка эффективности терапии пациентов с псориазом 78 

3.7 – Динамика изменений параметров клеточного иммунитета в 

результате лечения 

81 

3.8 – Изменение цитокинового профиля в ответ на лечение 85 

Список работ, опубликованных по материалам, изложенным в главе 3 89 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 92 

ВЫВОДЫ 103 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 105 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 105 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 106 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 109 

ПРИЛОЖЕНИЕ 1. Образец информированного согласия 144 

ПРИЛОЖЕНИЕ 2. Образец карты пациента 145 

ПРИЛОЖЕНИЕ 3. Образец опросника для оценки индекса DLQI 163 

  

  

 

 

 



4 
 

 

ВВЕДЕНИЕ 

 

 

 

Актуальность и степень научной разработанности темы  

Псориаз – хроническое иммуноассоциированное воспалительное 

заболевание кожи мультифакториальной природы, с рецидивирующим течением 

и дебютом в трудоспособном возрасте. Частота встречаемости псориаза среди 

населения ежегодно увеличивается. К настоящему моменту около 125 миллионов 

человек во всем мире страдает псориазом. Общая заболеваемость псориазом 

составляет около 2–3 % населения мира [87, 327]. В 2021 г. распространенность 

псориаза среди взрослого населения Российской Федерации составила 280,3 на 

100 тыс. населения, по сравнению с 260,8 на 100 тыс. населения в 2020 г. При этом 

заболеваемость псориазом среди взрослого населения увеличилась на 14%, с 58,8 

до 66,9 на 100 тыс. [22]. 

Исследование иммунопатогенеза псориаза позволяет обеспечить 

рациональный терапевтический подход, проявляющийся в клиническом 

улучшении состояния кожного покрова и продолжительной ремиссии [9]. 

Псориатическое воспаление развивается в результате длительного 

взаимодействия между активно пролиферирующими кератиноцитами и 

инфильтрирующими активированными иммунными клетками [121]. Сдвиг 

кожного микробиома в зоне псориатического высыпания в сторону условно-

патогенных микроорганизмов, активирующих иммунную систему, 

рассматривается как один из основных триггеров, провоцирующих заболевание 

[73]. Одни исследователи находят преобладание Actinobacteria и Firmicutes [53, 

54], другие отмечают снижение Firmicutes [63]. Вероятно, такие разночтения 

связаны с разной локализацией псориатических высыпаний [190].  

Ключевыми клетками, запускающими весь процесс формирования 

псориатической бляшки, являются эпителиальные клетки кожи – кератиноциты. 
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Из гибнущих из-за повреждающих факторов кератиноцитов в начале заболевания 

выделяются антимикробные пептиды, например, β-дефензины и S100 белки и 

активный пептид кателицидина LL37 [270]. LL37 связывает свободную ДНК и 

РНК, как чужеродную, так и собственную ДНК и РНК из гибнущих клеток. 

Комплекс LL37-ДНК активирует плазмоцитоидные дендритные клетки (pDC) 

через TLR9 [194], что индуцирует продукцию интерферонов 1-го типа (IFN-α и 

IFN-β), а комплекс LL37/РНК активирует pDC через TLR7, и миелоидные DC 

(mDC) - через TLR8 [234, 270]. Сложный каскад цитокинов, обеспечивающий 

поддержание хронического воспаления в коже, инициируется и поддерживается 

взаимодействием клеток врожденного и адаптивного иммунитета, прежде всего 

дендритных клеток, Т-лимфоцитов и кератиноцитов [317]. Созревающие DC 

мигрируют в дренирующие лимфоузлы, где активируют и вовлекают в 

воспалительный процесс Т-лимфоциты [207, 281] и запускают продукцию 

цитокинов, вовлеченных в патогенез псориаза [151, 159]. Ведущая роль в 

патогенезе псориаза отведена CD4+ и CD8+ Т-клеткам и оси интерлейкинов (IL)-

23/IL-17 [180]. Зрелые DC продуцируют IL-12 и IL-23, которые направляют 

дифференцировку Т-хелперов в Th1, Th17 и Th22 [270]. Эти хелперы секретируют 

ряд провоспалительных цитокинов: IL2, IFN-γ, фактор некроза опухоли (TNF), IL-

17 и IL-22 [210]. Провоспалительная цитокиновая среда индуцирует 

кератиноциты к продукции кателицидина, хемокинов, антимикробных пептидов 

и ростовых факторов, способствуя накоплению в очаге поражения нейтрофилов и 

mDC, а избыток ростовых факторов и цитокинов тормозит созревание 

кератиноцитов и способствует их активной пролиферации. Таким образом, 

формируется петля положительной обратной связи, которая усиливает процесс 

воспаления в коже [133, 330].  

На сегодняшний день не существует методов, позволяющих излечить 

псориаз. Более достижимая цель терапии псориаза – контролируемая ремиссия, 

нормализация качества жизни пациента и уменьшение возможности развития 

коморбидных состояний [2]. Терапия наружными лекарственными средствами в 

местах воспалительного процесса кожи снижает риск развития нежелательных 
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явлений, в сравнении с системной терапией. Однако использование только 

топической терапии допустимо тогда, когда высыпания на коже занимают менее 

10 % площади поверхности тела, при псориазе легкой степени тяжести [313]. 

Также актуально применение наружных лекарственных средств как 

дополнительного метода лечения при средней и тяжёлой форме псориаза [134].  

Около 75 % пациентов страдают псориазом легкой и умеренной степени тяжести, 

в этом случае стандартным терапевтическим подходом является подбор 

топических средств лечения, в частности, глюкокортикоидов. Преимущество этих 

средств в хорошей эффективности, высокой комплаентности лечения и 

минимальном риске системных побочных эффектов [52, 226]. Действие 

глюкокортикостероидов опосредуется связыванием с цитозольными 

глюкокортикоидными рецепторами, а последующая транслокация комплекса 

препарат-глюкокортикоидный рецептор в ядро клетки активирует экспрессию 

генов, отвечающих за синтез противовоспалительных белков, таких как IL-10, 

антагонист рецептора IL-1, β-адренергический рецептор и протеинфосфатаза 1 

[48, 312]. Комплексы глюкокортикоид-глюкокортикоидный рецептор способны 

блокировать факторы транскрипции, активирующие воспаление. Такая 

блокировка снижает продукцию цитокинов: IL-1, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-11, 

IL-12, TNF [95]. Однако при использовании топических глюкокортикостероидов 

возможно развитие побочных эффектов [93]. Отмечается тенденция к рецидивам 

псориатических элементов в очагах регресса после завершения терапии [108, 295]. 

Генно-инженерные биологические препараты избирательно связывают 

цитокиновые рецепторы или сами цитокины. Наиболее актуальными на данный 

момент являются ингибиторы IL-17 (секукинумаб, нетакимаб, иксекизумаб), TNF 

(адалимумаб, этанерцепт, инфликсимаб, цетролизумаб пэгол), IL-12/23 

(устекинумаб) или IL-23 (гуселькумаб) [46]. Развитие фарминдустрии и 

целенаправленные исследования патогенетических механизмов псориаза 

способствуют развитию новых терапевтических подходов, специфично 

воздействующих на этиопатогенетические звенья при псориазе[96]. 
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Персонализированный подход к лечению пациента с анализом локального 

иммунного статуса кожи позволяет достичь более выраженного клинического 

эффекта от терапии [42, 167].  

Таким образом, исследование, направленное на изучение и анализ 

особенностей параметров иммунитета в капиллярной крови, взятой вблизи 

псориатической бляшки, в сравнении с венозной кровью, и реакции на 

применение топического глюкокортикоида, выявляющей действие препарата на 

различные звенья иммунопатогенеза псориаза, является, несомненно, весьма 

актуальным и своевременным.  

Цель работы: исследование особенностей иммунопатогенеза заболевания 

у больных псориазом для обоснования топической терапии. 

Задачи исследования: 

1. Оценить особенности микробиоты в зоне псориатической бляшки в 

сравнении с микробиотой кожи рук здоровых добровольцев. 

2. Исследовать возможность определения уровней основных и малых 

субпопуляций мононуклеаров и цитокинового профиля в капиллярной крови и 

сопоставить результаты с аналогичным определением в венозной крови на группе 

взрослых здоровых добровольцев. 

3. Исследовать распределение основных и малых субпопуляций 

мононуклеаров периферической крови из венозной крови и капиллярной крови, 

взятой вблизи псориатической бляшки, с помощью поверхностных CD-маркеров 

у пациентов с псориазом в сравнении с аналогичными параметрами здоровых 

добровольцев. 

4. Провести оценку цитокинового профиля в плазме венозной крови и 

капиллярной крови, взятой вблизи псориатической бляшки в сравнении с 

аналогичными параметрами здоровых добровольцев. 

5. На примере местной терапии больных псориазом препаратом, 

содержащим глюкокортикоидный гормон, выявить пригодность разработанной 

методики определения субпопуляционного состава мононуклеаров и 

цитокинового профиля капиллярной крови, взятой вблизи псориатической 
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бляшки, для персонифицированного подхода к оценке ведущих 

иммунопатогенетических факторов и эффективности лечения у конкретного 

больного. 

Научная новизна  

Установлено, что у здоровых взрослых нет значимых различий между 

капиллярной и венозной кровью в субпопуляционном составе мононуклеаров и 

концентрации цитокинов, за исключением достоверно повышенного уровня Т- и 

В-клеток памяти в капиллярной крови. 

Обнаружено, что определение субпопуляционного состава мононуклеаров 

у больных псориазом более информативно в капиллярной крови, взятой вблизи 

псориатической бляшки, чем в венозной крови. В капиллярной крови больных 

псориазом выявлено 15 из 22-х субпопуляций, значимо отличающихся от 

здорового контроля, тогда как в венозной крови такие отклонения обнаружены 

только в 12-и из 22-х исследованных субпопуляциий мононуклеаров. 

Показано, что изменения в цитокиновом профиле капиллярной крови, 

взятой вблизи псориатической бляшки, более информативны, чем в венозной 

крови. В капиллярной крови выявлены значимые отклонения от группы здоровых 

в уровнях 13-и из 15-и определявшихся цитокинов, тогда как в венозной крови 

обнаружены изменения в концентрации только 8-и цитокинов. 

Доказано, что для наблюдения в динамике процесса лечения больных 

псориазом наиболее информативным является определение параметров 

субпопуляций мононуклеаров и концентраций цитокинов в капиллярной крови, 

взятой вблизи очага воспаления, по сравнению с венозной кровью. Так, в группе 

пациентов, леченных топическим стероидом, нормализация измененных 

параметров чаще выявлялась именно в капиллярной крови. 

Теоретическая и практическая значимость  

Теоретическая значимость работы заключается в получении новых знаний 

об иммунопатогенезе псориаза, участии различных субпопуляций мононуклеаров 

в работе местного иммунитета и активности синтеза ими различных цитокинов в 

псориатической бляшке. Показано, что на местном уровне в псориатический 
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процесс вовлечены практически все известные субпопуляции хелперов. Важно, 

что значимо повышенный уровень Treg и Breg не сопровождается усилением 

противовоспалительного звена, что объясняет хроническое прогрессирование 

аутовоспалительного процесса при псориазе.  

Показана активная вовлеченность В-клеточного звена в иммунопатогенез 

псориаза. Привлечение в зону псориатического воспаления В1-клеток 

обусловлено, по-видимому, вовлеченностью этих клеток в очистку зоны 

воспаления от гибнущих клеток. С этой же функцией, очевидно, связано 

увеличение количества М2-моноцитов. 

Выявлено активное участие эпителиальных клеток в поддержании 

воспаления в псориатической бляшке за счет синтеза ими IL-25 и IL-33, 

индуцирующими синтез провоспалительных цитокинов иммунокомпетентными 

клетками. IL-31, реализующий ощущения зуда при атопическом дерматите, не 

задействован при псориазе. 

Доказано, что для изучения иммунопатогенеза псориаза и лабораторной 

оценки эффективности лечения более информативно использовать определение 

параметров иммунитета в капиллярной крови, взятой вблизи зоны 

псориатического воспаления, чем в венозной крови. При этом в группе здоровых 

людей не было выявлено значимых различий между венозной и капиллярной 

кровью, что свидетельствует о том, что различия, выявляемые в группе больных, 

связаны с активной миграцией различных субпопуляций мононуклеаров в зону 

псориатической бляшки и вовлеченности этих клеток в аутовоспалительный 

процесс.  

Практическая значимость работы заключается в том, что предложен 

простой и удобный способ оценки локального иммунитета по анализу 

субпопуляционного состава мононуклеаров и цитокинового профиля 

капиллярной крови, взятой вблизи очага псориатического воспаления. Получен 

патент «Способ определения и оценки местного иммунитета у больных 

псориазом» (Патент RU 2804243). 
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Показано, что количества капиллярной крови, взятой в 2 микроветты по 200 

мкл, достаточно для исследования клинического анализа крови, 22-х 

субпопуляций мононуклеаров и 15-и цитокинов. 

Рассчитаны пороговые разделяющие значения (cut off) для параметров 

клеточного иммунитета и цитокинового профиля в капиллярной крови, взятой 

рядом с псориатической бляшкой (26 параметров), и венозной крови (13 

параметров), что позволяет оценить активность вовлеченности иммунной 

системы в воспалительный ответ при псориазе. 

На примере оценки субпопуляционного состава мононуклеаров и 

цитокинового профиля капиллярной крови, взятой вблизи очага псориатического 

воспаления, в процессе лечения топическим стероидом и после его отмены 

установлено, что предложенный метод оценки адекватно выявляет наличие 

терапевтического эффекта глюкокортикостероидного препарата только в 

процессе лечения и наблюдаемый эффект отмены препарата. Результаты 

проведенных лабораторных анализов в капиллярной крови, взятой вблизи 

псориатической бляшки, четко совпадают с результатами клинического 

наблюдения.  

Методология и методы исследования. Выполнено простое открытое 

сравнительное проспективное исследование клинических проявлений и 

лабораторных показателей: субпопуляционного состава мононуклеаров и 

цитокинового профиля венозной и капиллярной крови, взятой вблизи 

псориатической бляшки у 40 пациентов с псориазом, в зависимости от 

проводимой терапии в сравнении с группой здорового контроля (20 человек). 

Получение биологического материала (венозная и капиллярная кровь, мазки с 

поверхности кистей рук или из зоны псориатического воспаления) проводилось 

согласно положениям Хельсинкской Декларации ВМА (2000) и протокола 

Конвенции Совета Европы о правах человека и биомедицине (1999), а также 

согласно ГОСТ Р. 52379-2005, GOOD CLINICAL PRACTICE (GCP) «Российские 

и международные требованиями по надлежащей клинической практике», 

одобренными Российской академией медицинских наук. В соответствии с 
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заявленной целью исследования для решения поставленных задач использовали 

формально-логические методы для анализа научной литературы, клинико-

анамнестические, иммунологические и статистические методы исследования. 

Внедрение результатов работы. Результаты диссертационной работы 

внедрены в работу ФГБУЗ Центральная медико-санитарная часть №119 ФМБА 

России, Медико-санитарная часть № 93 (Москва) и в работу отдела подготовки 

кадров высшей квалификации ФБУН «Московский научно-исследовательский 

институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского» 

Роспотребнадзора (Москва). 

Степень достоверности и апробация результатов. Достоверность 

результатов проведенных исследований определяется достаточным объемом 

выборки пациентов, количеством проведенных исследований, выполненных 

современными методами, обладающими высокой чувствительностью и 

объективностью на высокоточных, автоматизированных диагностических 

приборах, оснащенных системами автоматизированного сбора, учета и анализа 

данных, и использованием корректных методов статистической обработки 

материала. 

Материалы диссертационной работы были доложены на конференциях 

различного уровня: 14-м и 15-м Международном форуме дерматологов и 

косметологов IFDC (Москва, 2021 и 2022 гг.), где доклады заняли 1-е и 2-е место, 

соответственно, в конкурсе молодых ученых; 8-й Научно-практической школе-

конференции «Аллергология и клиническая иммунология» (Сочи, 2022, 2-е место 

в конкурсе молодых ученых); Юбилейной научно-практической конференции 

«ФГБУЗ «Центральная медико-санитарная часть № 119 ФМБА»: 50 лет на страже 

здоровья работников ракетно-космической отрасли» (Москва, 2022); XVII 

Всероссийском форуме с международным участием им. акад. В.И.Иоффе «Дни 

иммунологии в Санкт-Петербурге» (Санкт-Петербург, 2023); V Объединенном 

иммунологическом форуме (Пушкинские Горы, 2024); 14-м Всероссийском 

Форуме Национального альянса дерматовенерологов и косметологов (Москва, 

2024). Апробация диссертации состоялась на расширенном заседании секции 
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Ученого совета ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора 

«Общая и прикладная иммунология», 14.11.2024 г. 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 10 работ, из них статей в 

журналах, входящих в «Перечень ведущих рецензируемых научных журналов и 

изданий», рекомендуемых ВАК Министерства образования и науки РФ для 

публикаций основных результатов диссертационных исследований – 5, в том 

числе статей в журналах, включенных в базу Scopus и Web of Science – 5, тезисов 

в материалах конференций – 4, получен 1 патент. 

Личный вклад автора. Автор лично вела пациентов, оценивала результаты 

лечения, собирала биологический материал, проводила пробоподготовку для 

определения показателей иммунного статуса с помощью цитофлуорометрии и 

концентрации цитокинов мультиплексным методом, проводила анализ 

литературы, статистическую обработку, анализ и описание полученных 

результатов. Определение параметров клинического анализа крови на 

гематологическом анализаторе и анализ субпопуляций мононуклеаров на 

проточном цитометре выполнен совместно с сотрудниками клинико-

диагностической лаборатории ФГАУ «НМИЦ здоровья» детей Минздрава России 

(зав. лабораторным отделом д.м.н. Е.Л. Семикина). Микробиологические 

исследования выполнены совместно с сотрудниками отдела медицинской 

биотехнологии ФБУН «МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского» Роспотребнадзора 

(руководитель отдела д.б.н. Е.А. Воропаева). 

Положения, выносимые на защиту. 

1. Параметры клинического анализа крови, субпопуляционного состава 

мононуклеаров и цитокинового профиля в капиллярной и венозной крови 

здоровых доноров значимо не различаются. 

2. У больных псориазом определение субпопуляционного состава 

мононуклеаров и цитокинового профиля в капиллярной крови, взятой вблизи 

псориатической бляшки, более информативно, чем в венозной крови. 

3. Разработанный метод оценки параметров субпопуляционного состава 

мононуклеаров и цитокинового профиля в капиллярной крови, взятой вблизи 
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псориатической бляшки, пригоден для выявления ключевого звена в 

иммунопатогенезе псориаза у конкретного больного для персонализированного 

подбора и контроля эффективности терапии псориаза. 

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 164 страницах, 

состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов, результатов 

собственных исследований, обсуждения полученных результатов, выводов, 

рекомендаций и списка литературы. Работа иллюстрирована 21 таблицей, 18 

рисунками и 3 приложениями. Список литературы содержит 334 источника, из 

них работ отечественных авторов – 51, зарубежных авторов – 283. 
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ГЛАВА 1 – ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

 

1.1 – Псориаз 

1.1.1 – Определение заболевания 

 Псориаз – распространенное системное хроническое мультифакториальное 

воспалительное заболевание, в основе патогенеза которого лежат генетические и 

иммунологические нарушения, проявляющиеся гиперпролиферацией 

кератиноцитов, нарушением их дифференцировки и дисбалансом про- и 

противовоспалительных факторов иммунитета [90, 110]. Псориатическое 

воспаление развивается в результате длительного взаимодействия между активно 

пролиферирующими кератиноцитами и инфильтрирующими активированными 

иммунными клетками [121]. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) в 

2014 году дала определение псориазу как серьезному неинфекционному 

заболеванию с обезображивающими и инвалидизирующими последствиями. В 

отчете за 2016 год указано на необходимость исследований псориаза для 

здравоохранения. Были проведены работы по созданию Глобального атласа 

псориаза [327]. 

1.1.2 – Эпидемиология псориаза 

 Распространенность псориаза в разных странах варьируется от 0,09 до 

11,4 % [327]. Различными формами псориаза страдают более 125 миллионов 

человек во всем мире [60]. Национальная принадлежность и место проживания 

определяет распределение псориаза в мире, так в ряде африканских и азиатских 

популяций частота встречаемости псориаза снижена, однако в скандинавских 

популяциях распространённость псориаза составляет 11 % [115, 192]. Китай 

занимает третье место по числу пациентов с псориазом в мире с частотой 

встречаемости 2,3 миллиона человек [256]. Поскольку распространённость 

псориаза выше среди взрослого населения, учитывая глобальные тенденции роста 

и старения населения, показатели частоты встречаемости псориаза будут только 
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увеличиваться [167, 256]. В Российской Федерации в 2018 г. распространённость 

псориаза составила 242,4 среди всего населения, а заболеваемость – 66,5 на 100 

тысяч населения. Во 2-м десятилетии XXI века частота встречаемости псориаза 

возросла на 11 % [20, 50]. В 2021 г. распространенность псориаза среди взрослого 

населения Российской Федерации составила 280,3 на 100 тыс. населения. За 2021 

г., согласно регистра пациентов с псориазом Российского общества 

дерматовенерологов и косметологов (РОДВК), было включено 3268 (95,2 %) 

пациентов в возростном диапазоне от 18 лет и старше, из них пациенты мужского 

пола составили 60,5 % (1976 пациентов) [21].  

Среди детей псориаз наиболее распространён в возрастной группе 15–17 

лет. Однако установлена тенденция к снижению заболевания псориазом в данной 

возрастной группе, составившая 25 % за 7 лет [24]. На эпидемиологические 

данные и различия клинического течения псориаза может влиять неоднородное 

распределение населения и разнообразие национальной принадлежности [50]. 

При сопоставлении гендерно-возрастных критериев среди больных псориазом 

установлено два подъема вероятности дебюта псориаза: у мужчин это возрастной 

промежуток 30–39 и 60–69 или 70–79 лет, в свою очередь, у женщин чаще 

отмечают дебют в возрасте 18–29 и 50–59 или 60–69 лет [183]. Считают, что 

псориазу более подвержены мужчины, нежели женщины [65, 140]. Однако в ряде 

скандинавских и европейских стран получены обратные результаты, 

указывающие на увеличение частоты встречаемости среди женского населения 

[132, 137, 184, 288]. В течение последнего десятилетия наблюдается тенденция к 

увеличению частоты встречаемости псориаза и псориатического артрита, которая 

может быть связана с увеличением доли пожилых людей в общей численности 

населения и увеличением продолжительности жизни [131]. Так, в группе стран 

Южной Азии и субсахарной Африки с молодым населением данные по 

заболеваемости псориазом были существенно ниже, чем в более развитых странах 

с высоким уровнем дохода, таких как Австралия, Западная и Центральная Европа, 

Северная Америка, где частота выявления псориаза высокая [256].  

 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D0%B0%D1%80%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
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1.1.3 – Генетические и средовые факторы возникновения псориаза 

 Псориаз является генетически опосредованным заболеванием. Так, было 

показано, что заболеваемость псориазом увеличивается среди родственников 

первой и второй степени родства, по сравнению с населением в целом [138]. Более 

того, существенно повышен уровень конкордантности в группе монозиготных 

близнецов до 35-72 %, в сопоставлении с 12-30 % для дизиготных близнецов [122, 

158]. Полногеномный скрининг ассоциаций полиморфных генетических локусов 

псориатических больных позволяет утверждать, что основные 

эпидемиологические варианты псориаза зависят от генетического фона пациентов 

[90, 102]. Показано, что у пациентов с отягощённой наследственностью по 

псориазу возникает большая вероятность развития псориатического артрита, 

ревматоидного артрита, синдрома Шегрена, системной красной волчанки, 

рассеянного склероза и увеита [182]. Родственники первой линии пациентов с 

рассеянным склерозом имеют высокий риск развития псориаза [222]. Однако ряд 

исследований сообщает об отсутствии взаимосвязи. Эта проблема требует 

дальнейшего исследования [56]. 

Известно, что аллель HLA-C*06:02 взаимосвязан с тяжелыми формами 

псориаза, и он чаще обнаруживается у пациентов с ранним дебютом и 

наследственным отягощенным анамнезом [280]. При этом в случае, если 

обнаруживается этот аллель, имеется положительная тенденция к ответу на 

лечение [85]. Носители этого аллеля, а также родственных аллелей HLA-C*07:01, 

HLA-C*07:02 и HLA-B*27 способны презентировать некоторые аутопептиды, 

закодированные в локусе PSORS1 (psoriasis susceptibility locus 1) на 6-ой 

хромосоме в положении 6p21.3. [84, 103]. Такая презентация аутоантигенов CD8+ 

Т-клеткам способна запустить аутоиммунный процесс [169]. Была показана 

ключевая роль Т-клеток в патогенезе псориаза [173]. Ряд генов (il12B, il23A, 

il23R и локус il4/il13) ассоциированы с псориазом и отвечают за кодирование 

цитокинов и рецепторов цитокинов, участвующих в его патогенезе [173].  

Помимо генетической предрасположенности, ряд триггерных факторов 

способствует дебюту псориаза. В качестве триггеров принято выделять 
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эндогенные и экзогенные факторы [275]. Инфекционное воздействие способно 

вызывать резистентность и сенсибилизацию и может быть рассмотрено в качестве 

такого триггера [29]. Воспалительные процессы ротоглотки и носа, 

ассоциированные со стрептококком, могут запустить или обострить псориаз [170, 

304]. В последние годы выявлено, что такие разнообразные инфекционные агенты 

как Helicobacter pylori, грибы Malassezia и Candida, вирусы (ВИЧ, ВПЧ и гепатита 

С), клещи вида Sarcoptidae могут быть связаны с развитием и обострением 

псориаза [266]. Выявляемая у пациентов с COVID-19 гиперпродукция 

провоспалительных медиаторов может вызвать обострение псориаза [36, 101].   

Лекарственные средства могут спровоцировать начало или привести к 

обострению ранее существовавшего псориаза. К таким препаратам следует 

отнести соли лития, антибиотики, β-блокаторы, антималярийные и нестероидные 

противовоспалительные препараты и тербинафин [68,147]. Также показано 

обострение течения псориаза при лечении гидроксихлорохином [310].  

Установить взаимосвязь между началом приёма лекарственного препарата и 

псориаза сложно [68]. Процесс исследования эффекта от фармакологических 

препаратов продолжается, но известно о влиянии некоторых из них на 

гиперпролиферацию кератиноцитов и на ось IL-23 / IL-17 [68, 193].   

Вредные привычки, а именно, употребление алкоголя [85] и курение [206], 

способствуют развитию и тяжёлому течению псориаза с частыми рецидивами и 

низкой ответной реакцией на терапию. Показано, что при злоупотреблении 

алкоголем и табаком запускается выраженный оксидативный стресс [329]. УФ-

излучение, как фактор окружающей среды, преимущественно благоприятно 

влияет на течения псориаза. Однако существует светочувствительная подгруппа 

пациентов с обострением в летний сезон [128, 276]. 

Описаны единичные случаи, когда вакцинация против гриппа [171, 283], 

БЦЖ [196], столбняка и дифтерии [216], провоцировала развитие или обострение 

псориаза. Ожирение часто связано с началом и течением псориаза [185] и 

распространено среди пациентов с псориазом [213]. Также выявлено, что в 31-

88 % случаев психогенные факторы являются триггером псориаза [29, 277]. 
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Стрессовый фактор способен воздействовать на кожу через продукцию 

провоспалительных цитокинов, а также путем активации тучных клеток, что 

способствует нарушению регуляции иммунитета и нейрогенному воспалению 

[58]. 

1.1.4 – Классификация псориаза  

Дерматологические проявления псориаза классифицируют по степени 

поражения, морфологической особенности элементов и локализации [268]. 

Общепринятой классификации на текущий момент нет [42]. Традиционно 

принято выделять обыкновенный (вульгарный или бляшечный), себорейный, 

каплевидный, пустулезный (генерализованный Цумбуша; ладоней подошв 

Барбера; акродерматит стойкий гнойный Аллопо), инверсный псориаз, а также 

псориатическую эритродермию и псориатический артрит (псориаз 

артропатический) [33, 46]. В то же время, А.А. Кубанова (2003) выделяет всего 

два типа псориаза. Тип 1 ассоциирован с антигенами HLA, так у носителей 

антигена HLA-Cw6 и HLA-Bw27 отмечается 20-кратное увеличение риска 

возникновения псориаза. Этот тип встречается у 65 % пациентов, заболевших 

псориазом в возрасте до 25 лет, он наследуем и ассоциирован с более тяжёлым 

течением. Тип 2 не связан с HLA и возникает в возрасте старше 50 лет, течение 

заболевания доброкачественное [42]. 

Типичная локализация псориатических элементов – локти, колени, 

волосистая часть головы, пупок и поясничная область. Очаги псориаза так же 

могут быть локализованными на ногтях (23–27 %), лице (49 %), ладонях и 

подошвах (12–16 %) или в интертригинозных областях (21–30 %) [117, 127]. 

Локально кожу ладоней и подошв поражает ладонно-подошвенная форма 

псориаза, частота встречаемости этой формы составляет 3-4 % от всех случаев 

псориаза [86]. Имеются данные, свидетельствующие о более тяжелом течении 

псориаза при поражении лица. Псориаз области гениталий и паховых складок 

существенно влияет на психоэмоциональное состояние пациентов, вызывает 

половую дисфункцию, тем самым снижая качество жизни [94, 230, 328].  
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Больные псориазом испытывают постоянные трудности, связанные с 

несвоевременной постановкой диагноза и нерациональным терапевтическим 

подходом [327]. Также это заболевание ассоциировано с развитием 

психологических нарушений, таких как тревожность, депрессивное расстройство. 

Согласно международным исследованиям, до 84 % пациентов испытывают 

постоянный дискомфорт в социальной сфере, эмоциональную лабильность, а 

также ущемление в обществе [62, 305]. Развитие интенсивного зуда, согласно 

исследования, зарегистрировано у 60–90 % пациентов, что способствует их 

невротизации [298].  

1.1.5 – Клиническая картина различных форм псориаза 

В 90 % случаев встречается бляшечная форма псориаза, термин вульгарный 

псориаз используется как синоним бляшечного [209]. Клинически картина 

представлена папулёзными эритематозными элементами, склонными сливаться в 

бляшки, распространяющимися от центра к периферии. К поверхности элемента 

плотно прилегают обильные серебристо-белёсые чешуйки [252]. Характерна 

симметричность областей поражения. Излюбленная локализация псориатических 

бляшек – разгибательная поверхность локтей и коленей суставов, волосистая 

часть кожи головы, область крестца, но возможны и любые другие участки кожи 

[267]. В острой фазе псориаза в местах внешней травматизации кожи активно 

развиваются псориатеческие элементы. Изоморфная реакция получила название 

феномена Кёбнера. Типичной для диагностики псориаза является псориатическая 

триада: при поскабливании папул проявляются следующие симптомы – феномены 

«стеаринового пятна», «терминальной пленки» и «кровяной росы» Ауспитца-

Полотебнова [37, 268]. 

Ярко выраженной симптоматикой и острым началом характеризуется 

каплевидный псориаз [268]. Эта форма довольно часто встречается среди детей и 

подростков, так как эта категория пациентов наиболее подвержена 

стрептококковой инфекции и острым инфекциям верхних дыхательных путей, что 

является триггером для данной формы заболевания. Морфологически высыпания 

мономорфны, каплевидной формы («гутта») с умеренным поверхностным 
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шелушением и инфильтрацией. Нередко заболевание разрешается 

самостоятельно, однако может переходить в вульгарный псориаз [199, 221, 244].  

Пустулёзный псориаз является довольно тяжёлой разновидностью 

псориаза. В.Н. Мордовцев в 1995 г. выделил собственно пустулезный псориаз – 

генерализованный (Цумбуша) и ограниченный – ладонно-подошвенный (по типу 

Барбера), а также псориазиформные пустулезные дерматозы: хронический 

гнойный акродерматит Аллопо; пустулезный бактерид Эндрюса; 

генерализованный псориазиформный пустулез; герпетиформное импетиго Гебры; 

пустулезный псориаз, по типу центробежной кольцевидной эритемы. В свою 

очередь, зарубежные ученые и Т. Фицпатрик (1999) выделяют следующие 

пустулезные формы: ладонно-подошвенный пустулезный псориаз (пустулезный 

псориаз Барбера), пустулезный псориаз по типу центробежной кольцевидной 

эритемы и генерализованный пустулезный псориаз (пустулезный псориаз 

Цумбуша) [6, 42]. В основе развития пустулёзного псориаза лежит стерильная 

пустула с эритематозным основанием [268]. Генерализованный пустулёзный 

псориаз по типу Цумбуша характеризуется тяжёлым течением и нередко 

летальным исходом. Он сопровождается лихорадкой, ощущением чувства 

жжения и покалывания в очагах поражения. Эритематозные высыпания с 

пустулёзным компонентом склонны распространяться и сливаться, поражая все 

новые участки кожи, зачастую, по типу «гнойных озёр» с отслаиванием 

поверхностных слоев эпидермиса [5].  

Ладонно-подошвенный псориаз (тип Барбера) проявляется на ладонной 

поверхности, поражая область тенора, гипотенора и свод стоп, преимущественно 

симметрично. Клинически этот тип на общем фоне эритемы представлен 

единичными везикуло-пустулезными стерильными элементами и 

псориатическими папулами и бляшками, на поверхности которых расположены 

множественные напряженные пустулы диаметром до 1-2 мм. Крупные полостные 

элементы образуются при слиянии пустул [38, 45]. Хронический гнойный 

акродерматит Аллопо локализован на дистальных фалангах пальцев и 

представлен эритематозно-сквамозными и везикуло-пустулезными высыпаниями. 
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Характерна яркая эритема, отечность, отмечается склонность пустул к слиянию с 

образованием «гнойных озер». Ногтевые пластинки чаще изменены по 

дистрофическому типу, дистальные фаланги утолщены [46]. 

Эритродермический псориаз поражает до 90 % площади тела, может 

развиваться на фоне любого вида псориаза, а также первично при быстро 

прогрессирующем псориазе [46]. Провоцирующим фактором к развитию 

псориатической эритродермии является отсутствие адекватной терапии псориаза, 

незапланированная отмена системных лекарств, инфекционные процессы и 

реакция на фармакологические препараты [69, 138]. Общее состояние при этой 

форме тяжелое, потоотделение снижено, происходит повышение температуры до 

38-39°С, нарастают общие признаки интоксикации, увеличиваются 

лимфатические узлы, чаще паховые и бедренные, выпадают волосы и 

деформируются ногтевые пластины [46]. 

Псориатический артрит в среднем диагностируется у 0,05–1,2 % населения 

и у 5–42 % пациентов с псориазом. На территории Российской Федерации за 

2014 г. заболеваемость псориатическим артритом составила 2,3 случая на 100 тыс. 

населения, распространенность – 12,6 случая на 100 тыс. населения [31]. 

Псориатический артрит может развиться в любом возрасте, в том числе и в 

детстве, но чаще всего возникает в период 30-50 лет [28]. В целом, кожные 

проявления псориаза предшествуют псориатическому артриту за 10 лет [160], 

однако у 10–15 % больных на момент постановки диагноза проявления на коже 

отсутствуют [272, 326]. Чем больше участков тела поражено псориазом, тем выше 

вероятность развития псориатического артрита; 3 и более таких очагов 

увеличивают вероятность развития псориатического артрита в 2,24 раза [174, 326].  

Изменение ногтевой пластины встречается у 80 % пациентов с псориатическим 

артритом, тогда как у больных без псориатического артрита – только в 40 % 

случаев. Считают, что поражение псориазом ногтевой пластины является 

предиктором развития артрита [174]. Псориатический артрит проявляется как 

хроническая воспалительная серонегативная спондилоартропатия, чаще с 

поражением дистальных межфаланговых суставов рук, плюснефаланговых 
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суставов стоп, а также суставов позвоночника в сочетании с кожными 

проявлениями псориаза [249, 316]. К основным клиническим проявлениям 

псориатического артрита относят периферический артрит, энтезит, дактилит, 

спондилит, сакроилиит, часто асимметричный. Неблагоприятными 

прогностическими критериями являются полиартрит, эрозии суставов, 

интенсивная терапия с первого визита к доктору, прием глюкокортикоидов в 

анамнезе, повышенные показатели СОЭ и уровня С-реактивного белка (СРБ) [13, 

184].  

Воспалительное заболевание средней части глаза – увеит – наблюдается в 

7-20 % случаев псориаза, как правило, значительно чаще у пациентов с псориазом 

и псориатическим артритом или только с псориатическим артритом. Клинически 

заболевание протекает тяжело, с хроническим течением, поражая симметрично 

оба глаза [145]. 

Обратный или инверсный псориаз поражает не разгибательные, а, наоборот, 

сгибательные поверхности и кожные складки, а именно, подмышечные впадины, 

перианальную область, межъягодичную зону, инфрамаммарную, паховые, 

брюшную и ретроаурикулярные складки [251]. Эта форма псориаза составляет от 

3 до 36 % случаев и встречается во всех возрастных группах, оказывая значимое 

влияние на качество жизни [229]. Очаги инверсивного псориаза характеризуются 

блестящими, сглаженными, с чётко выраженными границами бляшками от 

розового до красного цвета, при этом поверхность бляшки не покрыта чешуйками 

за счёт потоотделения в складках [232]. 

На волосистой части головы, носогубных и заушных складках, на груди и в 

межлопаточной области проявляет себя себорейный псориаз. Зачастую дебют 

псориаза начинается с высыпаний на волосистой части головы. Для этой формы 

характерно обильное шелушение, возможен переход высыпаний с волосистой 

части и на кожу лба, образуя типичный симптом «псориатической короны» [27]. 

Псориатическое поражение ногтевых пластин характерно для 50-79 % 

пациентов с псориазом кожи и до 80 % пациентов с псориатическим артритом, 

являясь неблагоприятным прогностическим фактором [70]. Псориатические 
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изменения проявляются в ногтевом ложе, матрице ногтя, гипонихии и ногтевом 

валике. Красноватые или желто-бурые пятна до двух миллиметров в диаметре 

представляют симптом «масляного пятна», единичные точечные углубления – 

симптом «наперстка». Особенностью псориазного поражения ногтевой пластины 

также являются кровоизлияния в дистальную треть ногтевой пластины, 

подногтевой гиперкератоз с перспективой развитием онихогрифоза, онихолизис. 

Околоногтевой валик поражается по типу паранихий [46, 257]. 

1.1.6 – Стадии течения псориаза  

Принято выделять три стадии течения псориаза. Для прогрессирующей 

стадии характерны появления новых элементов, склонных сливаться в бляшки. 

Псориатические элементы покрыты серебристо-белёсыми чешуйками, свободная 

зона от чешуек указывает на прогрессирование элемента по периферии (ободок 

Пильнова), выражен феномен Кёбнера (изоморфная реакция). Для стационарной 

стадии характерно отсутствие появления новых элементов, а ранее возникшие 

высыпания обильно покрыты чешуйками. Образуется узкий ободок 

псевдоатрофии (ободок Воронова). В стадии регресса происходит разрешение 

элементов от центра к периферии, постепенно исчезает шелушение, 

восстанавливается окраска кожи и, в завершение, рассасывается инфильтрат. 

Иногда в местах разрешившихся высыпаний вторично появляется 

гипопигментация [5, 41]. 

1.2 – Иммунопатогенез псориаза 

Псориаз относят к аутоиммунным заболеваниям с Т-зависимым типом 

иммунопатогенеза. Однако для активации запуска адаптивного иммунитета 

необходима активация врожденного иммунитета. 

1.2.1 – Микробиота и псориаз  

Одним из основновных триггерных факторов, инициирующих старт 

псориаза, является нарушение состава микробиоты кожи. Также, как микробиота 

кишечника, кожная микробиота играет важную роль в поддержании гомеостаза 

кератиноцитов и защите от вторжения патогенов [73]. Различные анатомические 

участки кожи отличаются по влажности, составу липидов и солей, рН, что 



24 
 

обуславливает раличия в составе микробиоты. Показано, что здоровую кожу 

колонизируют четыре типа: Actinobacteria (51,8 %), Firmicutes (24,4%), 

Proteobacteria (16,5 %) и Bacteroidetes (6,3 %). Чаще всего встречаются 

Corynebacterium spp. (22,8 % от Actinobacteria), Cutibacterium spp. (23,0 % от 

Actinobacteria) и Staphilococcus spp. (16,8% от Firmicutes) [168]. Также было 

показано, что грибы рода Malassezia преобладают на здоровой коже [250]. 

Нормальная микробиота кожи препятствует проникновению патогенов за счет 

конкуренции и индукции выработки антимикробных пептидов, способствует 

поддержанию барьерных функций кожи путем воздействия на 

арилгидрокарбоновый рецептор кератиноцитов, а также обучения иммунной 

системы [239, 242, 309]. Наиболее хорошо известным представителем 

нормобиоты кожи является Staphilococcus epidermidis, который активно подавляет 

рост условно патогенной микрофлоры и индуцирует активность врожденного 

иммунитета через воздействие на TLR [111, 159]. На модели безмикробных 

мышей было показано, что колонизация их кожи S. epidermidis приводила к 

активации врожденного иммунитета за счет продукции IL-1β и антимикробных 

пептидов и адаптивного иммунитета за счет активации резидентных CD8+ 

лимфоцитов и повышения продукции IL-17A и IFN-γ эффекторными Т-клетками 

[291].  

Многие исследователи свидетельствуют о нарушении состава микробиоты 

при псориазе, однако представляют разные отклонения от нормобиоты. Одни 

исследователи находят преобладание Actinobacteria и Firmicutes [53, 54], другие, 

напротив, отмечают снижение Firmicutes [63]. Группа L. Drago показала, что при 

псориазе преобладают Proteobacteria и Bacteroidetes [129]. Fahlen A. с соавторами 

утверждает, что при псориазе повышены Proteobacteria [136]. Тогда как Gao 

обнаруживает прямо противоположное [152]. Вероятно, такие разночтения 

связаны с разной локализацией псориатических высыпаний, тем не менее, все 

авторы сходятся во мнении, что дисбиоз кожи являетя триггерным фактором 

старта пориаза [190]. 
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1.2.2 – Роль врожденного иммунитета в старте заболевания  

Ключевыми клетками, запускающими весь процесс формирования 

псориатической бляшки, являются эпителиальные клетки кожи – кератиноциты 

(Рисунок 1.1). Из гибнущих из-за тех или иных повреждающих факторов 

кератиноцитов в начале заболевания выделяются антимикробные пептиды, 

например, β-дефензины и S100 белки и активный пептид кателицидина LL37 

[270]. LL37 связывает свободную ДНК и РНК, как чужеродную, так и 

собственную ДНК и РНК из гибнущих клеток. Комплекс LL37-ДНК активирует 

плазмоцитоидные дендритные клетки (pDC) через TLR9 [194], что индуцирует 

продукцию интерферонов 1-го типа (IFN-α и IFN-β), а комплекс LL37/РНК 

активирует pDC через TLR7, и миелоидные DC (mDC) - через TLR8 [234, 270].  

 

Рисунок 1.1 – Участие различных клеток и факторов в иммунопатогенезе 

псориаза 

Примечание: КС – кератиноциты; LL37 – активный пептид кателицидина; IFN – 

интерферон; pDC – плазмоцитоидные дендритные клетки; IL – интерлейкины; TNF – фактор 

некроза опухолей; DC – миелоидные дендритные клетки; iDC – воспалительные дендритные 

клетки; dDC – дермальные дендритные клетки; Mo – активированные моноциты/макрофаги; 

Th1, Th17 и Th22 – Т-хелперы. 

 

Сигналинг через эндосомальные TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 способствует 

первичной индукции синтеза молекул-предшественников провоспалительных 

цитокинов про-IL-1β и про-IL-18, а также экспрессии генов инфламмасомных 
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комплексов NLRP1 и NLRP3, необходимых для их активации [30]. Это приводит 

к созреванию mDC и миграции их в регионарные лимфоузлы [44, 303, 321]. 

Созревшие DC активируют Т-клетки и запускают продукцию цитокинов, 

вовлеченных в патогенез псориаза [151, 159]. Зрелые DC, например, 

воспалительные DC и дермальные DC, продуцируют IL-12 и IL-23, которые 

направляют дифференцировку Т-хелперов в Th1, Th17 и Th22 [270]. 

Соответственно, эти хелперы секретируют ряд провоспалительных цитокинов, IL-

2, интерферон-γ (IFN-γ), фактор некроза опухоли (TNF), IL-17 и IL-22 [210]. 

1.2.3 – Т-клеточный иммунитет при псориазе 

 Созревающие DC мигрируют в дренирующие лимфоузлы, где активируют 

и вовлекают в воспалительный процесс Т-лимфоциты [164, 207, 246, 281]. 

Взаимодействие между врождённым и адаптивным иммунными ответами в 

патогенезе псориаза опосредуется провоспалительными медиаторами [123]. 

Субпопуляции Т-клеток Th1, Th17 и Th22 продуцируют IFN-γ, IL-17 и IL-

22, соответственно, а те, в свою очередь, играют ключевую роль в патогенезе 

псориаза [121, 246, 331]. Активированные моноциты и Th1 в псориатической 

бляшке продуцируют TNF, что дополнительно усиливает воспаление (рисунок 

1.1) [105, 175]. Субпопуляции Tc1, Tc17 и Tc22, относящиеся к CD8+ лимфоцитам, 

также продуцируют эти цитокины.  

Цитокины, продуцируемые различными субпопуляциями лимфоцитов, 

такие как IFN-γ, IL-17 и IL-22, способны индуцировать синтез других цитокинов, 

например, IL-36, образуя с ними петлю положительной обратной связи [92]. Такая 

цитокиновая среда индуцирует кератиноциты к продукции кателицидина, 

хемокинов, антимикробных пептидов и ростовых факторов, способствуя 

накоплению в очаге поражения нейтрофилов и mDC, а избыток ростовых 

факторов и цитокинов тормозит созревание кератиноцитов и способствует их 

активной пролиферации. В результате формируются изменения, типичные для 

псориатической бляшки: акантоз (утолщение эпидермиса за счет повышения 

пролиферации базальных и шиповидных клеток эпидермиса, опосредованный IL-

22), гиперкератоз (утолщение рогового слоя), феномен Ауспица и увеличение 
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количества и размера дермальных кровеносных сосудов в ответ на повышение 

продукции ангиогенных факторов Т-клетками [44, 217, 302, 333]. Таким образом 

формируется петля обратной положительной связи, которая усиливает процесс 

воспаления в коже [133, 330].  

При фенотипировании Т-клеток пациентов с псориазом обнаружены 

преимущественно активированные Т-клетки памяти с фенотипом 

CD2+CD3+CD5+CLA+CD28loCD45RO+, большинство из которых экспрессируют 

маркеры активации HLA-DR, CD25 (IL-2R) как на CD4, так и на CD8 клетках 

[177]. Предполагают, что локализация Т-клеток памяти в коже ограничена 

участками пораженной кожи [176], а также границами прошлых рецидивов 

псориаза в предыдущих местах поражения [104]. Псориатическое воспаление 

удерживают хемокины благодаря миграции иммунных клеток, экспрессирующих 

рецепторы CXCR3 или CCR3, в очаги воспаления кожных покровов [255, 332]. 

Не менее важным моментом в патогенезе псориаза является нарушение 

регуляторного звена иммунитета. Для Treg характерна высокая экспрессия 

рецептора CD25 и фактора транскрипции forkhead box P3 (FOXP3) [107,246]. 

Активация Treg-клеток способствует продукции противовоспалительных 

цитокинов, а именно IL-10, IL-35 и TGF-β [154, 259]. Дисбаланс между про- и 

противовоспалительными цитокинами поддерживает хронический 

аутовоспалительный процесс в пораженной псориазом коже. Показано, что при 

псориазе нарушена функция Treg, связанная с неспособностью подавить 

аутовоспаление [25, 88, 162]. Причиной такой неспособности может являться 

дисфункция Treg клеток при псориазе [296]. Более того, показано, что FOXP3+ 

Treg из очагов псориаза могут дифференцироваться в сильные 

провоспалительные IL-17A+ / Foxp3+ / CD4+ Th-17 клетки, способствуя   

усугублению воспалительного процесса [83]. Также обнаружено, что Treg 

способны контактным способом за счет супрессорной молекулы programmed death 

1 (PD-1) активно участвовать в патогенезе хронического воспаления при псориазе 

[154]. 
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1.2.4 – Роль других субпопуляций иммунокомпетентных клеток в 

патогенезе псориаза 

Относительно роли NK- и NKT-клеток в патогенезе псориаза данные 

противоречивы. Так, по мнению одних исследователей, процент NKT-клеток 

повышен в псориатических бляшках в отличие от здоровой кожи, а в венозном 

русле количество NKТ-лимфоцитов у пациентов с псориазом значительно меньше 

и их уровень коррелирует с активностью заболевания [282, 315]. Другие авторы 

считают, что в коже, поражённой псориазом, концентрация NKT снижена [253], 

однако указывают, что влияние их на формирования псориатического элемента 

обусловлено продукцией IFN-γ. NK- и NKT-клетки продуцируют также TNF, 

повышая уровень IL-17 в воспаленной коже [262].  

Хотя считается, что в основе псориаза лежат Т-зависимые механизмы, было 

показано также участие В-лимфоцитов в патогенезе псориаза [214]. В1 клетки 

участвуют в ликвидации погибших клеток организма, Breg тормозят иммунное 

поражения кератиноцитов в очаге [227].  

Тучные клетки, продуцируют провоспалительные факторы, включая IL-8, 

IL-22 и IL-17, их скопление наблюдается вокруг кровеносных сосудов с большим 

содержанием кателицидина в гранулах [186, 225, 299]. 

Также было показано, что моноциты/макрофаги вовлечены в патогенез 

псориаза [153, 261]. Они обладают выраженной фагоцитарной активностью, 

взаимодействуют с липопротеинами низкой плотности, способствуют устойчивой 

выработке воспалительных цитокинов [71, 161]. Провоспалительные 

Slan+ макрофаги псориатических очагов, поддерживают уровень активации LL37-

РНК, увеличивая секрецию TNF, IL-12 и IL-23 [172].  

Нейтрофилы также играют важную роль, оказывая влияние на клетки 

врожденного и адаптивного иммунитета и резидентные клетки кожи, включая 

кератиноциты [240]. Под призывом IL-8 и других хемокинов, выделяемых Th17 

циркулирующие нейтрофилы привлекаются в пораженную псориазом кожу. 

Активация нейтрофилов сопровождается выраженным высвобождением 

активных форм кислорода, главными ферментами такой активации являются 
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НАДФН-оксидаза и миелопероксидаза [56, 72]. Кератиноциты и Т-клетки 

способны производить прайминг-агенты для нейтрофилов, приводящие к 

гиперпродукции активных форм кислорода нейтрофилами [76, 224, 320]. 

Также активированные нейтрофилы способны формировать внеклеточные 

ловушки нейтрофилов (NET), повреждая эпидермис, и способствовать 

высвобождению воспалительных цитокинов, благодаря перекрестному 

воздействию рецепторов TLR4 и IL-36 [99, 289]. Преимущественно за счёт 

эпидермальных нейтрофилов образуются спонгиоформные пустулы Когоя и 

подкорнеальные микроабсцессы Мунро, патогномоничные для псориаза [75]. 

1.2.5 – Интерлекин-36 и его роль в патогенезе псориаза 

Два десятка лет тому назад были описаны гены IL-1F6, IL-1F8, IL-1F9 и IL-

1F5, относящиеся к суперсемейству IL-1, позднее обозначенные как IL-36 [236]. 

Оказалось, что семейство IL-36, входящее в суперсемейство IL-1, включает 

четыре известные изоформы, названные IL-36α, IL-36β, IL-36γ и антагонист 

рецепторов IL-36 (Ra), соответственно [124]. Все гены IL-36 расположены у 

человека на 2-й хромосоме, в кластере, содержащем большинство других 

цитокинов суперсемейства IL-1 [130]. Цитокины семейства IL-36 связываются с 

единым рецептором IL-36 (IL-1R6). Первоначально этот рецептор называли 

Interleukin-1 Receptor-Related Protein 2 (IL-1Rrp2) или Interleukin 1 Receptor Like 2 

(IL1RL2) [78]. Все члены семейства IL-36: IL-36α, IL-36β, IL36γ и IL-36Ra 

являются его лигандами. Второй субъединицей рецептора для IL-36 является 

вспомогательный белок рецептора IL-1 (IL-1RAcP) [307]. 

Цитокины IL-36α, IL-36β и IL-36γ действуют как агонисты рецептора и 

демонстрируют провоспалительные эффекты [307], тогда как IL-36Ra является 

противовоспалительным цитокином [118]. IL-1R6 экспрессирован в 

эпителиальных клетках барьерных тканей организма [307]. У здоровых людей IL-

36α, IL-36β, IL-36γ и IL-36Ra синтезируются кератиноцитами кожи [83]. При 

воспалении и других патологических состояниях плазматические клетки, T-

клетки, макрофаги и дендритные клетки продуцируют IL-36 [82, 318].  
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Как и другие представители суперсемейства IL-1, изоформы IL-36 

продуцируются и секретируются в неактивной форме, но у них нет сайта 

расщепления каспазой. Активация IL-36 осуществляется за счет расщепления 

протеазами (катепсином G, эластазой и протеиназой-3) нейтрофилов [308]. 

Протеазы нейтрофилов способны расщеплять IL-36 как в виде свободных 

ферментов, так и в виде NET-связанных протеаз [108]. 

Для проведения сигнала через рецептор IL-36 необходимо связывание 

активированного IL-36 с гетеродимером IL-1R6 и IL-1RAcP, что индуцирует 

фосфорилирование TIR-доменов, входящих в состав обоих рецепторов (рисунок 

1.2) [308].  

 

Рисунок 1.2 – Проведение сигнала рецептором цитокинов семейства IL-36 

Примечание: TIR – Toll/Interleukin 1 receptor); MyD88 – myeloid differentiation primary 

response 88; IRAK – interleukin-1 receptor-associated kinases; MAPK – mitogen activated protein 

kinases; NFκB – nuclear factor “kappa-light-chain-enhancer” of activated B-cells; AP 1 - activator 

protein 1. 

Каскад событий приводит к активации гена миелоидной дифференцировки 

88 (MyD88) [297], а это индуцирует формирование ядерного фактора-κB (NFκB) 
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и активацию митоген-активируемых протеинкиназ (MAPK), что приводит к 

считыванию генов провоспалительных цитокинов и запуску синтеза IL-12, IL-6, 

TNF и IL-23 [118]. В кератиноцитах, инкубированных с IL-36γ, выявлена 

активация генов NFκB TNFAIP3, NFKBIA, NFKB2, CXCL8 и BIRC3 [297]. В 

структуре IL-36Ra имеется участок, препятствующий связыванию с IL-1RAcP. 

Это блокирует внутриклеточный сигналинг [118, 308] (рисунок 1.2). 

Сигналинг через рецептор IL-1R6 способствует более высокой 

антимикробной активности клеток, проявляющейся в виде повышенного 

созревания и дифференцировки миелоидных клеток [144, 179, 318], повышенного 

бактериального клиренса макрофагами в мышиной модели сепсиса [301] и 

усиленной выработки антимикробных пептидов кератиноцитами человека [247]. 

IL-36 активирует в кератиноцитах, клетках Лангерганса и макрофагах продукцию 

провоспалительных медиаторов: TNF, IL-6 и IL-8 и хемокинов: CXCL1, CXCL2, 

CXCL8, CCL3, CCL5 и CCL20 [120, 189, 279]. IL-36 опосредует привлечение 

лейкоцитов в кожу человека и способствует пролиферации Т-клеток [144], он 

помогает поляризовать наивные Т-хелперы в сторону Тh1 за счет усиления 

продукции IL-2 [179, 215, 319 ].  

Оказалось, что генерализованный пустулезный псориаз, одна из 

тяжелейших форм псориаза, на самом деле является первичным 

иммунодефицитом. Была обнаружена миссенс-мутация в гене, кодирующем IL-

36Ra, в результате формируется биохимически нестабильный белок, что приводит 

к нарушенной рецепторной активности [139]. При псориазе активирована 

экспрессия генов всех членов семейства IL-36 [189], но особенно IL-36α и IL-36γ 

[82]. Важно, что IL-36γ патогномоничен для псориаза. Показана положительная 

корреляция экспрессии IL-36γ с активностью заболевания и снижение уровня IL-

36γ во время лечения анти-TNF препаратами, что улучшает состояние больного. 

IL-36γ рассматривают в качестве потенциального биомаркера для диагностики 

псориаза и мониторинга течения заболевания [119]. Как уже обсуждалось выше, 

цитокиновая ось IL-17 / IL-23 / IL-22 способствует воспалению кожи при псориазе 

и рассматривается в качестве ведущей в патогенезе псориаза [119]. Было показано, 
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что цитокины IL-36 не только регулируются осью IL-17 / IL-23 при псориазе [92], 

но и IL-36 индуцирует цитокины IL-17 / IL-23 и их биологическое действие [241] 

(рисунок 1.1). В результате формируются дополнительные петли положительной 

обратной связи, которая усиливает патогенетически значимые эффекты, 

характерные для псориаза: повышение пролиферации и замедление 

дифференцировки кератиноцитов, что способствует развитию гистологического 

признака псориаза – утолщению эпидермиса [258].  

1.3 – Методы лечения псориаза 

Основная цель в лечении псориаза – полное выздоровление, проявляющееся 

в разрешении кожных проявлений. Однако псориаз – хроническое заболевание с 

цикличным течением [237]. Более достижимая цель терапии псориаза – 

контролируемая ремиссия, нормализация качества жизни пациента и уменьшение 

возможности развития коморбидных состояний [2]. Основными направлениями в 

лечении псориаза являются местная терапия, фототерапия классическая 

системная терапия и терапия биоинженерными препаратами [43]. 

1.3.1 – Местное лечение  

Около 75 % пациентов страдают псориазом легкой и умеренной степени 

тяжести, в этом случае стандартным терапевтическим подходом является подбор 

топических средств лечения. Преимущество этих средств в хорошей 

эффективности, высокой комплаентности лечения и минимальном риске 

системных побочных эффектов [52, 226]. Подбор терапии связан с особенностями 

пациента и зависит от типа, места и степени кожных проявлений псориаза, а также 

косметической приемлемости и времени нанесения [93]. 

На практике активно применяются топические ингибиторы кальциневрина, 

глюкокортикостероиды, препараты цинка, препараты на основе угольной смолы, 

кератолитики [15, 223]. Механизмы действия глюкокортикостероидов 

многообразны, выделяют противовоспалительное, антипролиферативное, 

иммунодепрессивное и сосудосуживающее воздействие [113, 299].  

Действие глюкокортикостероидов опосредуется связыванием с 

цитозольными глюкокортикоидными рецепторами, а последующая транслокация 
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комплекса препарат-глюкокортикоидный рецептор в ядро клетки активирует 

экспрессию генов, отвечающих за синтез противовоспалительных генов, таких 

как тирозинаминтрансфераза, фосфоенолпируваткарбоксикиназа, IL-10, 

антагонист рецептора IL-1, β-адренергический рецептор и протеинфосфатаза 1 

[48, 312]. Помимо этого, существует еще быстрый механизм действия: активация 

митоген-активируемых протеинкиназ (MAPK), аденилилциклазы (AC), 

протеинкиназы C (PKC) и гетеротримерных гуанозинтрифосфат-связывающих 

белков (G-белки) [95].  

Комплексы глюкокортикоид—глюкокортикоидный рецептор способны 

блокировать факторы транскрипции, активирующие воспаление, такие как 

активирующий протеин 1 (АР1), ядерный фактор κВ (NFκB) и другие. Такая 

блокировка снижает продукцию цитокинов, таких как IL-1, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, 

IL-8, IL-11, IL-12, TNF и гранулоцитарно-макрофагального 

колониестимулирующего фактора. Также снижаются ферменты индуцибельной 

синтазы окиси азота, циклооксигеназы, фосфолипазы А, эндотелина-1, молекул 

адгезии (ICAM-1, VCAM-1) [95].  

При использование топических глюкокортикостероидов в зависимости от 

длительности терапии и активности топических гормонов возможно развитие 

побочных эффектов. Местные побочные эффекты представляют собой атрофию 

кожи, развитие стрий, розацеа, периоральный дерматит, угри и пурпуру [93], 

тахифилаксию [112]. При длительном использовании сильнодействующих 

стероидов, нанесенных обширно или на тонкие участки эпидермиса, возможно 

развитие системных эффектов [93]: подавление гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси [205], глаукома, синдром Кушинга, гипертензия и 

гипергликемия [112]. Во избежание “эффекта отмены” при длительном курсовом 

лечение топическими глюкокортикостероидами отмену необходимо производить 

постепенно, возможен переход на интермиттирующую схему лечения [35]. 

Эффективным топическим средством зарекомендовал себя кальципотриол 

– синтетический аналог наиболее активного метаболита витамина D3. Он 

обеспечивает баланс между пролиферацией и дифференцировкой кератиноцитов, 
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подавляя активность Т-лимфоцитов [195]. Показано, что кальципотриол 

безопасен, быстро выводится из организма и положительно воздействует на кожу 

пациентов с легким течением псориаза. Однако комбинация кальципотриола и 

бетаметазона дипропионата гораздо эффективней [64, 118, 195, 226]. Местные 

побочные действия препаратов витамина D проявляются в виде реакций кожного 

раздражения [225]. Отмечается тенденция к рецидивам псориатических элементов 

в очагах регресса после завершения терапии. Возможно, это обусловлено 

реактивацией экспрессии воспалительных цитокинов в «выздоровевшей» коже 

при завершении терапии [108, 295]. Преимуществом комбинированной терапии 

является более благоприятное индуцированние Th2- и Treg клеток, а также 

препятствие активации и дифференцировке цитотоксических T-клеток [212]. 

Недавние исследования показывают, что кальципотриол и глюкокортикоидные 

гормоны влияют на петлю обратной связи между IL-36α или IL-36γ и осью IL-23 

/ IL-17 [157]. 

Результативна монотерапия активным пиритионом цинка псориаза легкой 

степени тяжести (PASI<10). Препарат действует антибактериально, 

противовоспалительно и антипролиферативно. Эффект уменьшения зуда кожи 

достигается за счет подавления выделения гистамина тучными клетками [15]. За 

счёт прямого воздействия на регуляцию иммунокомпетентных клеток кожи 

увеличивается количество дермальных макрофагов, способных оказать влияние 

на пролиферацию и дифференцировку Т-клеток и снижение апоптоза 

кератиноцитов [125, 218, 273]. 

Для местной терапии псориаза традиционно применяют также 

кератолитики: салициловую кислоту, мази на основе серы и мочевины, 

гликолевые кислоты и их комбинации [204]. Применение кератолитических 

препаратов на начальном этапе улучшает абсорбцию и эффективность 

последующих топических лекарственных средств [202]. Эмоленты способны 

уменьшать субъективные ощущения, такие как зуд и стянутость кожи пациента,  

увеличивают гидратацию рогового слоя и восстанавливают барьерную функцию 

кожи, воздействуя на процессы пролиферации, дифференцировки и апоптоза [143, 
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211]. Солнечные и солевые ванны благоприятны в период стационарной стадии и 

регресса [81]. 

1.3.2 – Фототерапия псориаза 

Действие фототерапии активно используется в дерматологии, основано на 

ультрафиолетовом (УФ) излучении спектра А (УФА) и Б (УФБ) и обладает ярко 

выраженными противовоспалительным, иммуномодулирующим и 

иммуносупрессивным эффектами [34]. Глубина проникновения УФ лучей зависит 

от спектра. УФВ-лучи воздействуют, в основном, на эпидермальные 

кератиноциты и клетки Лангерганса, УФА-лучи достигают дермальных 

фибробластов, дендритных клеток, эндотелиоцитов и клеток воспалительного 

инфильтрата: Т-лимфоцитов, тучных клеток, гранулоцитов [34]. Фотолечение 

включает широкополосную средневолновую УФ-терапию с длиной волны 280–

320 нм (широкополосная УФB-терапия), узкополосную средневолновую УФ-

терапию (311 нм) и ПУВА-терапию [7]. Комбинация фототерапии с рядом 

лекарственных средств, таких как ретиноиды, глюкокортикостероиды, аналоги 

витамина D увеличивает положительную ответную реакцию от терапии [4].  

Терапевтический эффект фототерапии направлен на уменьшение синтеза 

ДНК в кератиноцитах с дальнейшей супрессией митоза и апоптоза, что 

опосредует антипролиферативное действие фототерапии [200, 324]. Основному 

воздействию УФB-излучения подвергается хромофор ДНК и экстрануклеарные 

компоненты клетки, а также оказывается влияние на РНК, уроканиновую кислоту, 

белки и липиды клеточных мембран [7, 322]. Замедление митоза и нарушение 

клеточного цикла происходит за счёт фотопродуктов: циклобутан-

пиримидиновых димеров и пиримидин–пиримидона, образованию которых 

предшествует поглощение УФB-излучения нуклеотидами ДНК с рядом 

дальнейших фотохимических реакций [233, 274]. Иммуносупрессивное действие 

ассоциировано с воздействием ультрафиолетового излучения на транс-

уроканиновую кислоту, рогового слоя эпидермиса, которая изомеризуется в цис-

уроканиновую кислоту, стимулируя образование Treg и продукцию ими 

цитокинов [311]. Подавление иммунных реакций связано с селективной 
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элиминацией мигрирующих в кожу активированных Т-клеток [287]. За счет 

пиримидиновых димеров происходит запуск апоптоза, сопровождающийся 

активацией белка р53 или активацией рецепторов CD95 [57, 201]. Снижение 

продукции IFN-γ и его индукторов: IL-12, IL-18 и IL-23, а также Th1/Th17-

цитокинов, со снижением IL-12, IL-17, IL-20, IL-22 в коже пациентов 

обеспечивается УФB-излучением с длиной волны 311 нм [187]. 

Противовоспалительный эффект обусловлен усилением продукции IL-10 под 

влиянием УФB-излучения [165]. 

На фоне использования ПУВА-терапии возможно достичь ремиссии у 70-

90 % пациентов [6]. ПУВА-терапию принято разделять по типу применения 

фотосенсибилизатора (псоролена) на системную и топическую [16]. 

Практикующему врачу доступно использование фотосенсибилизаторов, 

содержащих метоксален (8-метоксипсорален), бергаптен (5-метоксипсорален) 

или триоксален (4,5′,8-триметилпсорален), в форме таблеток или капсул, крема, 

наружного раствора [4]. Гораздо эффективней системное использование 

фотосенсибилизатора, однако возможно развитие побочных эффектов: тошноты, 

рвоты, головокружения, головной боли [16]. 

Кроме повреждения ДНК клеток, облученные псоролены взаимодействуют 

с молекулярным кислородом, образуя активные формы кислорода. За счёт 

активных форм кислорода происходит повреждение клеточных мембран и 

митохондрий путем перекисного окисления липидов с активацией 

метаболических путей циклоксигеназы и арахидоновой кислоты [66, 176, 264]. В 

УФА-индуцированном апоптозе Т-лимфоцитов велика роль синглетных форм 

кислорода [188]. ПУВА-терапия обеспечивает восстановления баланса 

CD4+CD25+-клеток в периферической крови больных [148], снижение 

циркулирующих CD4+ T клеток при лечении ПУВА-ваннами свидетельствует о 

системном воздействие [278]. Снижение продукции Т-лимфоцитами IL-2, 

подавление хемотаксиса, ингибирование тирозинкиназной активности рецептора 

эпидермального фактора роста также обусловлены воздействием ПУВА-терапии 

[135,231]. В результате экспрессии коллагеназы-1 в дермальных фибробластах и 
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уменьшения коллагена I и III обеспечивается антифибротический эффект [314]. 

Ингибирование синтеза нуклеиновых кислот, клеточного цикла и индукция 

апоптоза кератиноцитов оказывает антипролиферативный эффект [7]. 

Осложнениями продолжительной курсовой ПУВА-терапии является 

увеличение возможности развития плоскоклеточного рака кожи, реже – 

базальноклеточного рака кожи [292]. Ряд американских ученных сообщает о 

возможных рисках развития меланомы [293]. Так же возможно развитие эритемы, 

сухости кожи и зуда, реже диспептических явлений [16]. 

1.3.3 – Классические методы системного лечения 

В терапии псориаза по-прежнему актуальны витаминные комплексы, 

гипосенсиблизирующие и антигистамиинные препараты. Активно используют 

ферментные препараты, гепатопротекторы, энтеросорбенты, а также 

психотропные препараты [26, 47]. Первой линией традиционной терапии 

среднетяжелого и тяжелого псориаза являются метотрексат, циклоспорин и 

ацитретин [323].  

Метотрексат оказывает антипролиферативное и иммуномодулирующее 

действие. Терапевтический эффект осуществляется за счет подавления 

клеточного митоза и пролиферации [3] и реализуется за счет ингибирования 

ферментов дигидрофолатредуктазы и тимидилсинтетазы и воздействия на 

метаболизм фолиевой кислоты [59, 97, 323]. Недостатком препарата является 

развитие тяжёлых побочных эффектов, таких как гематологическая токсичность 

[32], изменения трансаминаз в крови, развитие интерстициальных заболеваний 

легких, а также тошнота, рвота, язвы во рту, инфекции верхних дыхательных 

путей [325]. 

Выраженным иммуносупрессивным действием обладает циклоспорин, 

способный блокировать сигнальные пути, опосредуемые NFκB. Это приводит к 

подавлению продукции провоспалительных цитокинов, таких как IL-2, IL-4, IL-7, 

IL-8, IFN-γ [55]. Положительный ответ достигается у 80-90 % в течение 12-16 

недель [17]. К сожалению, препарат оказывает нефротоксическое действие, и при 
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приёме препарата более 2 лет возрастает риск необратимых изменений в почках 

[178].  

Ацитретин, как препарат системного типа действия, не столь эффективен, 

как предыдущие два, препарат относят к ретиноидам второго поколения. 

Подавляя экспрессию STAT1 и STAT3, воздействуя на сигнальные пути JAK-

STAT, ацитретин снижает пролиферацию кератиноцитов и экспрессию ряда 

провоспалительных цитокинов, в частности, IL-17 и IFN-γ, и вызывает супрессию 

Th1 и Th17 [248, 265]. Препарат более эффективен в комбинации с фототерапией 

[235, 243]. Ацитретин обладает тератогенным потенциалом, возможно развитие 

сухости во рту, зуда, гиперлипидемии, изменения уровня ферментов печени в 

сыворотке, гиперостоз, миалгии, артралгии и алопеции [107, 126]. 

1.3.4 – Биологическая терапия псориаза 

Отсутствие положительного эффекта, развитие резистентности к лечению 

является показанием для перехода на генно-инженерные биологические 

препараты (ГИБП) и низкомолекулярные ингибиторы, направленные на 

блокирование основных патогенетически значимых молекул при псориазе, что 

повышает эффективность лечения и снижает риск развития неблагоприятных 

побочных явлений [254, 288]. ГИБП избирательно взаимодействуют с 

рецепторами или белками на клеточной мембране. Из широкого спектра таких 

препаратов при псориазе используют те, которые обеспечивают изменения в 

воспалительном каскаде, лежащем в основе формирования псориатического 

элемента [1, 89]. Наиболее актуальными на данный момент являются ингибиторы 

IL-17 (секукинумаб, нетакимаб, иксекизумаб), TNF (адалимумаб, этанерцепт, 

инфликсимаб, цетролизумаб пэгол), IL-12/23 (устекинумаб) или IL-23 

(гуселькумаб) [46]. При высокой селективности воздействия и хорошей 

переносимости таких препаратов они имеют общий недостаток – формирование 

вторичной неэффективности ГИБП, или «эффект ускользания», который 

формируется, в частности, за счёт образования нейтрализующих аутоантител к 

биологическому агенту [1]. Это приводит к необходимости смены ГИБП на 

другой, с иным механизмом действия [269].  



39 
 

Рассмотрим подробнее некоторые ГИБП. Так, показано, что человеческие 

моноклональные антитела-антогонистам IL-17A (секукинумаб и иксекизумаб) 

подавляют воспалительные каскады при псориазе c хорошей переносимостью и 

терапевтическим эффектом [74, 114].  

Известно, что у больных псориазом выявляется повышение уровня TNF в 

сыворотке крови [238, 289]. При этом степень тяжести заболевания и 

эффективность терапии коррелируют с уровнем TNF в сыворотке крови [238]. 

Поэтому для терапии псориаза применяют блокаторы TNF, такие как 

инфликсимаб, адалимумаб и этанерцепт. Показано, что использование этих 

препаратов приводит к уменьшению толщины эпидермиса и снижению его 

инфильтрации воспалительными клетками [181]. Поскольку цитокины оказывают 

влияние по сетевому принципу, показано, что анти-TNF терапия влияет на уровни 

других цитокинов. Так, лечение этанерцептом способно уменьшать 

сывороточный уровень IL-17 и IL-22 [91]. Также анти-TNF антитела способны 

воздействовать на ангиогенез, уменьшая уровень ангиопоэтина, фактора роста 

сосудов и его рецепторов, Tie2 [220]. Инфликсимаб более иммуногенен за счёт 

того, что является химерным моноклональным антителом IgG1, в сравнении с 

этанерцептом и адалимумабом, поэтому на него чаще формируются 

блокирующие антитела [149]. Особенностью ПЭГилированного ингибитора TNF 

- цетролизумаб пэгол является отсутствие Fc-фрагмента, а пэгилирование 

способствует более длительному присутствию препарата в организме пациента 

[219].  

Известно, что в сыворотке крови и в коже псориатических очагов повышен 

уровень IL-23 [263]. Действие IL-23 направлено на дифференцировку и 

увеличение выживаемости Th17-лимфоцитов, продуцирующих IL-17 и другие 

цитокины. Ингибитор IL-12/23 устекинумаб направлен на единую белковую 

субъединицу р40 для IL-12 и IL-23, он является человеческим моноклональным 

антителом IgG1 субкласса [208]. Анти- IL-23 антитела гуселькумаб является 

человеческим антителом субкласса IgG1, его позиционируют как препарат выбора 

при «ускользании эффекта» от предыдущей генно-инженерной биологической 
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терапии [51]. Гуселькумаб создаёт комплекс с p19-субъединицей IL-23, блокируя 

возможность взаимодействия со своим специфическим рецептором, в результате 

IL-23-ассоциированный сигнальный путь оказывается заблокирован, и 

высвобождение провоспалительных цитокинов невозможно [98].  

Учитывая серьезные преимущества ГИБП, продолжаются исследования, 

направленные на поиск новых точек воздействия таких препаратов при псориазе. 

Так, проводят исследования инфламмасома-опосредованного воспаления в 

патогенезе псориаза с перспективой развития ранней диагностики, а также оценки 

эффекта терапии псориаза фармакологическими ингибиторами инфламмасом 

[30]. Активно проводится фаза-1 клинических испытаний моноклонального 

антитела против рецептора интерлейкина-36, с положительной динамикой в 

независимости мутации IL36RN продолжительностью 20-недель [67]. Однако 

системное введение антицитокиновых биопрепаратов может иметь серьезные 

побочные эффекты, поэтому все больше внимания уделяется местному 

применению препаратов. На моделях псориаза у мышей показано, что 

специфические антитела против мышиного и человеческого IL-1R6 и антагонисты 

рекомбинантного происхождения приводят к снижению активности воспаления в 

бляшке. Эти результаты были подтверждены in vitro по снижению продукции IL-

17 кератиноцитами и in vivo при определении уменьшения утолщения пораженной 

псориазом кожи ушей мыши [12, 150, 197]. 

Развитие фарминдустрии и целенаправленные исследования 

патогенетических механизмах псориаза способствуют развитию новых 

терапевтических подходов, специфично воздействующих на 

этиопатогенетические звенья при псориазе [96]. В то же время, дороговизна, 

инъекционное введение, необходимость постоянного 

высококвалифицированного медицинского сопровождения и вероятность 

формирования блокирующих аутоантител, приводящих к неэффективности 

терапии, а также развитие нежелательных явлений, связанных с системным 

подавлением того или иного цитокина, оказывают воздействие на 
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приверженность лечению, снижая популярность биологических препаратов [203, 

284]. 

К сожалению, по мнению пациентов, терапия псориаза не оправдывает 

ожидания. Так, 40–50 % псориатических больных прекращают использование 

рекомендованных схем лечения из-за их неэффективности [61, 271]. Длительное 

использование топических гормональных средств затруднено в связи с 

возможностью развития побочных явлений. В связи с этим возрастает 

потребность в новой удовлетворительной наружной терапии [10]. В настоящее 

время идет активная разработка новых препаратов, например, направленных 

против транскрипционного фактора RORС (PF-06763809), фосфолипазы А2 

(AVX001), гидролаз (DZ2002), ингибиторы янус-киназ (тофацитиниб), 

транскрипционного фактора STAT3 (rS3-PA), вторичного мессенджера сигналов 

(SIS3), фосфодиэстеразы-7 (ASB16165) и 4 (AN-2728/кризаборол). Однако 

блокировка внутриклеточных сигнальных путей, задействованных в нормальных 

физиологических процессах, может спровоцировать формирование 

нежелательных явлений [8]. Новые наружные лекарственные средства, с 

контролируемой дозой, с отсутствием возможности системного воздействия 

могут существенно повысить эффект лечения и мотивацию пациентов к терапии 

[77]. По мнению многих экспертов, необходимо продолжить разработку местных 

таргетных препаратов, экономически соответствующих требованиям пациента с 

минимальным количеством побочных эффектов [9, 62]. 
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ГЛАВА 2 – МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

 

2.1 – Общая характеристика когорты обследованных лиц 

В рамках простого открытого сравнительного проспективного 

исследования были обследованы 40 больных хроническим распространенным 

вульгарным псориазом с локализацией высыпаний на кистях рук легкой и средней 

степени тяжести (29 мужчин и 11 женщин), обращавшихся в дерматологический 

кабинет медицинской санитарной части № 93. Диагноз установлен согласно 

клинико-анамнестическим критериям Российских клинических рекомендаций по 

диагностике и лечению псориаза [18], в которые вошли: сбор жалоб, анамнез 

заболевания и жизни, оценка локального статуса кожного покрова (группа 1). 

Средний возраст пациентов составил 44,3±2,35 года. Продолжительность 

заболевания на момент обследования составила 18,68±2,25 лет. У 14 пациентов 

(35 %) в анамнезе присутствовало заболевание псориазом у близких 

родственников, что расценено как наследственная предрасположенность. У 15 

пациентов (37,5 %) помимо высыпаний на руках выявлено псориатическое 

повреждение ногтей. В группу сравнения вошли 20 практически здоровых 

взрослых (14 мужчин и 6 женщин), средний возраст 46,6±2,38 года (группа 2).  

Исследование одобрено локальным этическим комитетом ФБУН МНИИЭМ 

им Г.Н. Габричевского (протокол № 52 от 29.01.2020), обследованные 

подписывали информированное согласие на участие в исследовании 

(Приложение 1), согласно этическим принципам, предъявляемым Хельсинкской 

декларацией Всемирной медицинской ассоциации [156, 327], основами 

законодательства РФ об охране здоровья граждан, Правилами проведения 

клинической практики в РФ в соответствии с приказом [39, 40]. 

Критерии включения пациентов в исследование. В состав обследуемых 

включали пациентов мужского и женского пола, соответствующих следующим 

критериям: 
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- Возраст от 18 до 70 лет; 

- Наличие информированного письменного согласия пациента на участие в 

исследовании; 

- Соответствие диагноза одной из двух групп: псориаз, здоровые; 

- Способность к адекватному сотрудничеству в процессе исследования. 

Критерии исключения пациента из исследования. К исследованиям не 

допускали пациентов по следующим критериям: 

- Беременность, лактация; 

- Наличие декомпенсированных хронических заболеваний, тяжелого 

течения острых респираторных заболеваний, зависимостей или острых состояний, 

способных существенно повлиять на результат исследования; 

- Участие в другом клиническом исследовании в последние 3 месяца. 

Условия выбывания из исследования: 

- индивидуальная непереносимость препарата; 

- значительное ухудшение состояния в период исследования; 

- отказ пациента от участия в исследовании. 

Пациенты с диагнозом псориаз были обследованы в динамике 5 раз. 

1-й визит (день 0). Установка диагноза, оценка степени тяжести PASI 

(Psoriasis Area and Severity Index), DLQI (Dermatology Life Quality Index), 

включение в исследование, подписание информированного согласия и взятие 

капиллярной и венозной крови для оценки уровня цитокинов, иммунного статуса 

и клинического анализа крови. Всем пациентам было назначено лечение на 14 

дней.  

2-й визит (через 7 дней от начала терапии). Промежуточная оценка 

результатов терапии, выявление субъективных жалоб, врачебное обследование, 

оценка степени тяжести ДИШС (Дерматологический индекс шкалы симптомов), 

выявление нежелательных явлений и побочных реакций. 

3-й визит (через 14 дней от начала терапии). Промежуточная оценка 

результатов терапии, выявление субъективных жалоб, врачебное обследование, 

оценка PASI, ДИШС, DLQI, выявление нежелательных явлений и побочных 
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реакций, и взятие капиллярной и венозной крови для оценки уровня цитокинов, 

иммунного статуса и клинического анализа крови. 

4-й визит (через 28 дней от начала терапии). Заключительная оценка 

результатов терапии, выявление субъективных жалоб, врачебное обследование, 

оценка PASI, ДИШС, выявление нежелательных явлений и побочных реакций, и 

взятие капиллярной и венозной крови для оценки уровня цитокинов, иммунного 

статуса и клинического анализа крови. 

5-й визит (через 6 месяцев от начала терапии). Заключительная оценка 

отдаленных результатов терапии, выявление субъективных жалоб, врачебное 

обследование, оценка PASI, ДИШС. 

В ходе исследования каждый пациент проходил клинико-лабораторное 

обследование в соответствии со схемой; люди, входившие в контрольную группу, 

были обследованы однократно по схеме скрининг, 1 визит (таблица 2.1).  

Таблица 2.1 – Дизайн исследования 
Параметры Скрининг Контрольные обследования 

Процедура 1 визит 2 визит   3 визит 4 визит 5 визит 

Получение информированного 

согласия 

Х     

Анализ критериев 

включения/исключения 

Х     

Общие данные (анамнез) Х     

Выявление субъективных 

жалоб пациента 

Х Х Х Х Х 

Врачебное обследование, 

оценка дерматологических 

индексов  

Х Х Х Х Х 

Клинический анализ крови Х  Х Х  

Иммунный статус Х  Х Х  

Цитокиновый профиль Х  Х Х  

Данные о побочных эффектах и 

нежелательных проявлениях 

 Х Х Х  

Заключительная оценка     Х 

Все полученные в процессе исследования данные регистрировались в 

индивидуальной карте пациента (Приложение 2). Карты использовались для 
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анализа результатов. В таблице 2.2 представлены данные о суммарном 

количестве выполненных тестов. 

Таблица 2.2 – Количество выполненных лабораторных исследований 

Наименование теста Количество 

выполненных 

анализов 

Количество 

исследованных 

параметров в рамках 

данного теста 

Клинический анализ крови с подсчетом 

формулы лейкоцитов 
200 2200 

19 субпопуляций лимфоцитов и 3 

субпопуляции моноцитов, % и их 

абсолютные значения 

200 4400 

Определение цитокинов в плазме 

капиллярной и венозной крови 

(IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-17F, IL-

21, IL-22, IL-23, IL-25, IL-31, IL-33, IFN-γ, 

TNF, sCD40L) 

200 3000 

Микробиологические исследования 60 480 

Итого: 660 10080 

 

2.2 – Критерии оценки состояния пациентов 

Для оценки площади поражения, активности и степени тяжести заболевания 

использовали индекс PASI (the Psoriasis Area and Severity Index) Данный метод 

оценки кожного покрова больного псориазом был разработан в 1978 году T. 

Frederiksson и U. Pettersson [146]. Для этого врач при осмотре кожного покрова 

пациента заполнял таблицу и рассчитывал индекс. Образец представлен в таблице 

2.3. Расчет этого индекса основывается на оценке площади поражения кожного 

покрова и основных признаков тяжести течения псориаза (эритема, шелушение, 

инфильтрация). Согласно критериям, псориатическое поражение кожи считают 

легким при значении PASI < 10, средней тяжести – при 10 ≤ PASI < 20, тяжелым 

– при PASI ≥20 [23].  
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Таблица 2.3 – Бальная шкала оценки Индекса распространенности и 

тяжести псориаза PASI (Psoriasis Area and Severity Index) 
Голова   

  

  Верхние конечности  

  

  

Площадь поражения:  

  

Площадь поражения:  

  

0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%      

>89%  

 0%  <10%  10-29%  30-49%    50-

69%  

70-89%  >89%  

      

Эритема   0  1  

  

2  

    

    3               4  

      

Эритема   0  1  

  

2  

    

  3                   4  

Инфильтрация   0  1  2      3               4  Инфильтрация   0  1  2    3                   4  

Шелушение   0  1  2            3               4  Шелушение   0         1  2        3                   4  

  

Туловище   

  

Нижние конечности  

  

Площадь поражения:  Площадь поражения:  

0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%  >89%  0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%  >89%  

            

Эритема   0  1  2  3  4  

            

Эритема   0  1  2  3  4  

Инфильтрация   0  1  2  3  4  Инфильтрация   0  1  2  3  4  

Шелушение   0  1  2  3  4  Шелушение   0  1  2  3  4  

              

Область  Эритема  Шелушение  Инфильтрация  
Площадь 

поражения  

Весовой 

коэффициент  
PASI  

Голова           0,1    

Руки           0,2    

Туловище           0,3    

Ноги           0,4    

Общий PASI    

Подсчет.  

Для определения индекса PASI тело пациента условно разделяется на четыре области 

(ноги – 40 % от общей поверхности кожи человека, туловище (грудь, живот, спина) – 30 % 

поверхности кожи, руки – 20 % и голова – 10%).   

Каждая из этих четырех областей оценивается отдельно – от 0 до 6 баллов в зависимости 

от степени поражения.   

Интенсивность оценивается от 0 (отсутствие признака) до 4 (максимальная степень 

проявления).   

После этого для каждой области определяют свой индекс по формуле: (эритема + 

шелушение + инфильтрация) х степень поражения х весовой коэффициент области.   

Весовой коэффициент области соответствует площади поверхности кожи: 0,4 – ноги, 0,3 – 

туловище, 0,2 – руки, 0,1 – голова.   

После подсчета индекса для каждой их четырех областей суммируют полученные 

показатели и получают общий суммарный индекс PASI.   

 

Кроме того, выраженность и тяжесть кожной симптоматики врач оценивал 

с помощью определения дерматологического индекса шкалы симптомов 

(ДИШС), образец представлен в таблице 2.4. 
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Таблица 2.4 – Схема расчета Дерматологического индекса шкалы 

симптомов (ДИШС) 

Симптомы 

                                                                 1     2     3      4              

Эритема                                                  ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Шелушение                                            ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Инфильтрация                                       ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Экскориации                                          ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Псориатическая онихопатия                ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Трещины в очаге                                   ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Нарушение качества   жизни               ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

 

4-бальная шкала 

1 – отсутствует 

2 – легко выражено 

3 – умеренно 

выражено 

4 – сильно выражено 

Интенсивность зуда 

                 

                 Отсутствует                            ⁬  (0 баллов) 

                 Слабый                                    ⁬  (1 балл) 

                 Средний                                  ⁬  (2 балла) 

                 Выражен                                 ⁬  (4 балла)                             

 

Указать сумму баллов, по результатам оценки симптомов клинической 

картины  |__|__| 

Индекс ДИШС рассчитывали после суммирования баллов каждого 

симптома, максимальное возможное значение 32 балла, минимальное – 7 баллов. 

Согласно предложенному индексу ДИШС градации степени тяжести псориаза 

распределились так:   

- 7 баллов – отсутствие заболевния; 

- 8-15 баллов – легкое течение псориаза; 

- 16-25 – средняя степень тяжести; 

- более 25 баллов – тяжелое течение псориаза. 

Для оценки влияния заболевания на качество жизни пациенты до лечения 

(День 0) и после завершения лечения (День 14) самостоятельно заполняли 

опросник DLQI (Dermatology Life Quality Index), разработанный в 1994 году 

A.Y. Finlay и G.K. Khan. Образец опросника представлен в приложении 3. DLQI – 

дерматологический индекс качества жизни используется для оценки степени 

негативного воздействия псориаза на разные аспекты жизни пациента. Опросник 
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эффективен для оценки тяжести состояния пациента и эффективности 

терапевтического подхода. Для формализации данных опросника проводили 

перевод необработанных данных в баллы (от 0 до 3), индекс рассчитывали путем 

суммирования баллов по каждому вопросу [141]. В таблице 2.5 представлена 

шкала для перевода ответов пациентов в баллы. 

Таблица 2.5 – Шкала оценки качества жизни по опроснику Dermatology 

Life Quality Index (DLQI) 

Оценка влияния на качество жизни Баллы 

Очень сильно 3 

Достаточно сильно 2 

Незначительным образом 1 

Совсем нет 0 

Ответ ДА на вопрос №7 3 

Ответ НЕТ на вопрос №7 0 

При суммировании баллов результат может быть в интервале от 0 до 30 

баллов. Максимальное значение индекса – 30. Чем более высок балл по шкале 

DLQI, тем сильнее заболевание ухудшает качество жизни пациента. При этом, 

если индекс DLQI составлял: от 0 до 1 балла – кожное заболевание не влияет на 

жизнь пациента; от 2 до 5 баллов – незначительно влияет; от 6 до 10 баллов – 

умеренно влияет; от 11 до 20 баллов – очень сильно влияет; от 21 до 30 – 

чрезвычайно сильно влияет. 

2.3 – Использованные препараты 

Пациенты группы 1а получали стандартную терапию препаратом: 0,1 % 

крема мометазона на протяжении 14 дней, локально на очаги поражения 1 раз в 

сутки, согласно клиническим рекомендациям РОДВК [18,19]. Состав на 100 г 

крема представлен в таблице 2.6.  

Через 30 минут после нанесения препаратов и на протяжении всего времени 

наблюдения отслеживалось возможное появление нежелательных явлений при 

использовании препаратов. Нежелательное явление – это любое нежелательное 

событие, которое наблюдается после использования препарата независимо от 

того, связано ли оно с применением препарата. Нежелательные явления включают 
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токсические и аллергические реакции, нежелательные клинические или 

лабораторные изменения. 

Таблица 2.6 – Состав 100г 0,1% крема Мометазона 

пп Ингредиент Количество 

Активное вещество:   

1 Мометазона фуорат  0,1 

Вспомогательные вещества:  

2 Гексиленгликоль 12,0г 

3 Глицерил моностеарат 40-50 5,5г 

4 Цетостеариловый спирт - 5,5 г, 5,5г 

5 Макрогола цетостеарат (макрогола 20 

цетостеариловый эфир) 

4,0г 

6 Воск пчелиный белый 5,0г 

7 Титана диоксид  1,0г 

8 Алюминия крахмала октенилсукцинат 10,0г 

9 Вода очищенная  1,8г 

10 Фосфорная кислота разведенная или ортофосфорная 

кислота, концентрированная в виде 10 % раствора 

1,2г 

11 Вазелин До 100г 

Нежелательные явления классифицируются как серьезные и несерьезные. 

Серьезными считают нежелательные явления: 

- угрожающие здоровью или жизни пациента; 

- требующие госпитализации или увеличения срока госпитализации; 

- приводящие к инвалидности. 

Заболевания, признаки и симптомы или несоответствующие норме 

лабораторные показатели, которые наблюдались до начала исследования, не 

считаются нежелательными явлениями, если они проявляются в ходе 

исследования, за исключением тех случаев, когда произошло ухудшение по 

интенсивности или частоте. 

В случае обнаружения нежелательных явлений необходимо установить 

причинно-следственную связь указанных явлений с фактом применения 

препаратов (отсутствует, отдаленная, возможная, вероятная). 

Все нежелательные явления, наблюдаемые пациентом и/или врачом в 

процессе исследования, включая также явления, не имеющие прямой связи с 
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исследуемым препаратом, регистрировались в индивидуальной карте пациента 

(Приложение 2). 

2.4 – Сбор материала для микробиологического посева 

Биологический материал – мазок с площади 1 см2 – брали сухим тампоном 

с очагов псориатического воспаления на коже кистей рук у пациентов или с кожи 

кистей рук у здоровых обследуемых в транспортную систему Amies с 

активированным углем (Himedia, Индия). 

2.5 – Проведение микробиологического исследования 

Полученный биологический материал сеяли на 5 % кровяной агар с 

дефибрированной бараньей кровью (Blood Agar Base, Himedia, Индия), магнитно-

солевой агар (Himedia, Индия), HiChrome UTI Agar (Himedia, Индия) на чашки 

Петри методом истощающего штриха. Для выделения чистой культуры грибов 

использовался 1,5 % декстрозный агар Сабуро (Himedia, Индия). Для выделения 

анаэробных микроорганизмов использовали агар Шедлера (Himedia, Индия). 

Посевы инкубировали в термостате в аэробных и анаэробных условиях в течение 

18-24 часов. Для видовой идентификации микроорганизмов препараты чистых 

культур, окрашенных по Граму, подвергали микроскопии, проводили посевы на 

дифференциально-диагностические питательные среды и использовали 

биохимические тест системы. Видовую идентификацию также проводили на 

микробиологическом анализаторе BactoSCREEN (НПФ «Литех», Россия). 

2.6 – Сбор и обработка проб крови 

Капиллярную кровь отбирали из пальца руки у здоровых однократно, а у 

псориатических больных из пальца руки вблизи очага с клиническими 

проявлениями (рисунок 2.1) до лечения, на 14-й и 28-й день в конечном объёме 

400 мкл в две микроветы (Microvette® 200 K3 EDTA). Взятие крови из локтевой 

вены производили с использованием системы Vacutainer® в вакуумную пробирку 

с EDTA в объёме 3 мл в те же сроки. Кровь использовали для исследования 

клинического анализа крови и иммунофенотипирования в цельной крови с 

последующим лизисом эритроцитов. 



51 
 

Плазму крови в объеме 50 мкл, получали путем отстаивания проб крови в 

течение 1 часа, разливали в пробирки типа Эппендорф, замораживали и хранили 

до использования при -30°С.  

 

Рисунок 2.1 – Место взятия капиллярной крови у больного псориазом 

Примечание: Красным овалом обозначено место псориатического воспаления, 

красная стрелка указывает место взятия капиллярной крови для исследования. 

2.7 – Определение показателей клинического анализа крови 

Клинический анализ капиллярной и венозной крови проводили на 

гематологическом автоматизированном 5 Diff анализаторе Sysmex XN (Япония), 

при необходимости осуществляли контроль формулы крови врачом-цитологом по 

мазку. 

2.8 – Определение численности субпопуляций мононуклеаров венозной 

и капиллярной крови 

Постановку методики осуществляли в цельной капиллярной и венозной 

крови с последующим лизированием эритроцитов [49] с использованием 

технологии и реактивов BD Biosciences (США). Для этого в полистиреновые 

пробирки (Falcon test tubes, 12х75 мм) вносили по 10 мкл моноклональных 

антител, конъюгированных с флуоресцентным красителем. Затем в пробирки 

вносили по 50 мкл капиллярной или венозной крови и перемешивали 

встряхиванием. Пробирки инкубировали 20 минут при t 4°C в темноте. Затем в 
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каждую пробирку добавляли 2 мл лизирующего раствора, разведенного из 

концентрата 1:10 (BD, США), перемешивали встряхиванием и инкубировали 10 

минут при комнатной температуре. Далее клетки осаждали центрифугированием 

(2000 об/мин, 7 минут), надосадок удаляли, а в пробирки добавляли отмывающий 

буфер – 2 мл Cell Wash (BD, США), перемешивали встряхиванием и осаждали 

клетки центрифугированием (2000 об/мин, 7 минут). Надосадок удаляли, а в 

пробирку добавляли 0,5 мл Cell Wash и перемешивали встряхиванием, после чего 

взвесь была готова к подсчету на проточном цитофлуориметре. 

Для работы использовались конъюгированные с флуорохромами 

моноклональные антитела (МКАТ) фирмы BD Biosciences (США). Для выявления 

тех или иных субпопуляций клеток использовали различные композиции меченых 

МКАТ. В таблице 2.7 представлены применявшиеся нами композиции МКАТ.  

Таблица 2.7 – Композиции моноклональных антител (МКАТ) в 

реакции четырехцветного окрашивания 

пп Композиция 

1 СD14/CD16/CD45/CD8 

2 CD45RA/CD45R0/CD4/CD161 

3 CD25/CD127/CD4/CXCR5 

4 CD3/CD16-56/CD4/CD294 

5 CD27/CD1d/CD5/CD19 

При описании тестов с двойной, тройной или четверной меткой первая 

позиция обозначает флуорохром флуоресцин-изоцианат (fluorescein isocyanate – 

FITC). Вторая – фикоэритрин (phycoerithrin - PE), третья – перидинин-хлорофилл-

протеин (peridinin chlorophyll protein – PerCP) и четвертая – аллофикоцианин 

(allophycocyanin – АРС). Использованные в работе комбинации CD-маркеров для 

выявления различных субпопуляций мононуклеаров перечислены в таблице 2.8. 

Проточную цитофлуорометрию проводили на проточном цитометре BD 

FacsCantoII, программа сбора и обработки информации FACSDiva и 

некоммерческая исследовательская программа Win.MDI.2.8. Выделение 
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лимфоидного или моноцитарного региона (гейт от англ. gate) проводили на 

точечном графике (дот-плот) по показателям прямого и бокового светорассеяния 

(FSC, SSC) с учетом экспрессии CD45/CD14. При выявлении субпопуляций с 

помощью двойной метки использовали график (дот-плот). 

Таблица 2.8 – Комбинации CD-маркеров, использованные для 

идентификации субпопуляций мононуклеаров 

Название субпопуляции Маркеры 

Лимфоциты 

Наивные лимфоциты CD45RA+ 

Лимфоциты иммунологической памяти CD45R0+ 

 Дважды положительные (активированные) 

лимфоциты 

CD45RA+/CD45RO+ 

 Наивные хелперы CD4+CD45RA+ 

 Хелперы памяти CD4+CD45R0+ 

Т-лимфоциты CD3+ 

Т-хелперы CD4+ 

Т-хелперы 2-го типа (Th2) CD4+CD294+ 

Активированные хелперы (Th act) 
CD25+CD127+CD4+ 

Т-регуляторные клетки (Treg) CD25+CD127-CD4+ 

Т-хелперы 17-го типа (Th17) CD45R0+CD4+CD161+ 

Т- фолликулярные хелперы (Tfh) CD4+CXCR5+ 

Т-цитотоксические лимфоциты CD8+ 

В-лимфоциты CD19+ 

В1-лимфоциты CD5+CD19+ 

В-регуляторные клетки (Breg) CD1d+CD5+CD19+ 

В-клетки памяти (Bm) CD27+CD19+ 

NK-клетки CD3-CD16/56+ 

NKT-клетки CD3+CD16/56+ 

Моноциты 

Классические моноциты (М 1) CD14hiCD16- 

Не классические моноциты (M 2) CD14loCD16hi 

Промежуточные моноциты (Мint) CD14+CD16int 
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На рисунке 2.2 представлен пример такого анализа для субпопуляций 

моноцитов. 

При необходимости подсчета клеток, несущих три или более 

флуоресцентных меток, использовали метод последовательного гейтирования.  

CD14    

CD16 

Рисунок 2.2 – Точечный график при двуцветном окрашивании (моноциты в 

гейте CD45+CD14+) 

Суть подхода заключается в том, что сначала выделяется гейт лимфоцитов, 

потом на графике дот-плот выделяется основная популяция и принимается за 

второй гейт, а уже в этом втором гейте по следующей паре маркеров также на 

графике дот-плот находится искомая субпопуляция. На рисунке 2.3 представлен 

пример выявления активированных хелперов и регуляторных (Treg) клеток. В 

данном примере гейт G1 был выделен для моноцитов (рисунок 2.2), а гейт G2-для 

лимфоцитов. В гейте G2 по маркерам CD25/CD127 были выделены 2 

субпопуляции: CD25+CD127neg/lo – регион R3=G3, покрашено розовым цветом и 

CD25+CD127+ R4=G4, покрашено синим цветом (левый график). На правом 

графике в координатах CD25/CD4 определены субпопуляции Treg (розовый цвет) 

и активированных хелперов (синий цвет).  

Анализ данных иммунофлюоресценции включал комплекс показателей. 

Оценивался общий уровень основных субпопуляций лимфоцитов (процент в 

Классические моноциты 

Неклассические моноциты 

Промежуточные моноциты 
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составе лимфоцитов и абсолютное число), а также распределение субпопуляций с 

различным иммунофенотипом среди CD3+CD4+ - клеток, В-клеток и моноцитов. 

 

CD127                                                     CD4 

CD25 CD25 

Рисунок 2.3 – Этапы выделения субпопуляций Treg и Tact с помощью 

последовательного гейтирования  

 

2.9 – Определение содержания цитокинов в плазме крови  

Цитокины в плазме капиллярной и венозной крови (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, 

IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-23, IL-25, IL-31, IL-33, IFN-γ, TNF, sCD40L) 

определяли мультиплексным методом с использованием коммерческих тест-

систем «Th-17» (BioRad, США), определяемый динамический диапазон 0,2-6200 

пг/мл. Постановка осуществлялась в 96-луночном формате. Принцип метода 

заключается в том, что в качестве твердой фазы использованы микросферы, 

окрашенные с помощью разных концентраций красного и инфракрасного 

флуоресцентного красителя в 100 разных оттенков (100 классов бусин). На 

каждый класс бусин сорбированы антитела к какому-нибудь из исследуемых 

цитокинов. К смеси таких бусин, помещенной в каждую лунку 96-луночной 

панели добавляли пробы плазмы крови в количестве 25 мкл + 25 мкл раствора для 

разведения образов, а также вносили стандарты и контроли и инкубировали в 

темноте 1 час на шейкере при комнатной температуре. По окончании инкубации 

Активированные хелперы 

Treg 
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промывали трижды по 100 мкл Bio-Plex Wash Buffer. Затем добавляли по 25 мкл 

смеси распознающих исследуемые цитокины биотинилированных антител, 

инкубировали на шейкере в темноте 30 мин при комнатной температуре. При этом 

антитела связывались с соответствующими цитокинами, снова отмывали трижды 

по 100 мкл Bio-Plex Wash Buffer. Добавляли по 50 мкл конъюгата стрептовидин-

фикоэритрин, инкубировали в темноте на шейкере при комнатной температуре 10 

мин и трижды отмывали по 100 мкл Bio-Plex Wash Buffer. Затем 

ресуспендировали бусины в 125 мкл Assay Buffer. Подсчет результатов 

осуществляли на LED-анализаторе MagPix (Luminex, США). При этом в красном 

спектре флуоресценции определялся класс бусин и соответствующий ему 

цитокин, а по флуоресценции фикоэритрина – количество каждого цитокина. На 

рисунке 2.4 представлен результат построения калибровочных кривых. 

  

Рисунок 2.4 – Образец калибровочных кривых для расчета 

концентраций цитокинов 

При условии прохождения контролей, на основании данных, полученных 

для калибраторов, прибор автоматически строил калибровочные кривые и 

рассчитывал концентрацию каждого цитокина с использованием программ 

“Exponent” и “Analist” (США). Преимуществом метода является малый объем 

пробы, одновременное определение в ней сразу 15 цитокинов и использование 

всей S-образной кривой при расчетах, а не только ее линейной части, что 

IL-22
IL-6
IFN-g
sCD40L
TNF
IL-1
IL-23
IL-17F
IL-33
IL-21
IL-4
IL-25
IL-10
IL-31
IL-17A
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позволяет определять цитокины в широком диапазоне концентраций без 

дополнительного разведения. 

2.10 – Методы статистической обработки полученных результатов 

Результаты исследования были подвергнуты статистической обработке. 

Полученные результаты были исследованы на предмет нормальности 

распределение признака по методу Колмогорова-Смирнова. В случае 

подтверждения нормальности распределения использовали параметрическую 

статистику с вычислением средней и ее ошибки (M±SE). Различия между 

группами анализировали с помощью критерия t Стьюдента. Если нормальность 

распределения признака не была подтверждена, результаты представляли в виде 

медианы, первого и третьего квартиля (Me (LQ-HQ). Использовали критерий 

Манна-Уитни для анализа различий. Для сравнения частот использовали метод χ2. 

Уровень p < 0,05 считали значимым. Расчеты проводились с использованием 

компьютерных программ «Microsoft Office Excel 12» и «Statistica 6.0». ROC-

анализ проводили с помощью пакета программ «SPSS16». 
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ГЛАВА 3 – РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

 

 

3.1 – Обследованные лица 

 Все 40 обследованных пациентов удовлетворяли критериям включения в 

исследование и составили группу 1. На момент обследования среднее время от 

начала заболевания составило 18,68±2,25 лет. Клиническое обследование и 

верификация диагноза проводились согласно клиническим рекомендациям 

РОДВК 2023 [19]. Согласно собранному анамнезу, наследственность по 

заболеванию псориазом отягощена у 12 человек (35,29 %), в том числе по первой 

и второй линиям родства. Клиническая картина соответствовала вульгарному 

псориазу. Обязательным критерием включения в группу исследования была 

локализация псориатических элементов на коже тыльной и ладонной поверхности 

пальцев рук. Кроме того, у части пациентов с вульгарной формой заболевания 

воспалительные псориатические элементы были локализованы симметрично на 

коже туловища, верхних и нижних конечностей преимущественно разгибательной 

поверхности, а также на волосистой части головы. Локальный статус на коже 

пациентов был представлен мономорфными папулёзными элементами ярко-

розового цвета, с тенденцией к объединению в псориатические бляшки, обильно 

покрытые чешуйками серебристо-белого цвета, по периферии ободок розового 

цвета. У пациентов при граттаже определялась псориатическая триада. Появление 

новых элементов отмечалось в участках травматизации кожи, феномен Кёбнера 

положительный. Субъективно пациенты с псориазом отмечали зуд в местах 

высыпаний, различной степени интенсивности.  Измененные ногтевые пластины 

(признаки псориатической ониходистрофии) на руках выявлены у 13 (38,23 %) 

пациентов и проявлялись по типу «наперстка» или желтоватого «масляного 

пятна).  

К моменту начала исследования пациенты не использовали топических 

лекарственных препаратов, фототерапии и системной терапии, направленной на 
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лечение псориаза более 1 месяца. На момент начала исследования, по оценке 

врача, индекс активности и степени тяжести заболевания PASI составлял 

10,69±0,39, что соответствовало легкой и средней степени тяжести заболевания. 

ДИШС (дерматологический индекс шкалы симптомов) составил 21,5±0,53, 

интерпретируемый как выраженные клинические проявления, а индекс качества 

жизни DLQI, оцениваемый пациентами, составил 12,18±0,48, что 

свидетельствовало об очень сильном влиянии заболевания на качество жизни. 

Пациенты с приверженностью к терапии наружными топическими 

глюкокортикостероидами в количестве 20 человек с диагнозом псориаз с 

локализацией псориатических элементов только на коже кистей были выделены в 

группу 1а. Пациентов группы 1а лечили с помощью местной терапии: 0,1 % крема 

мометазона 14 дней, локально на очаги поражения 1 раз в сутки. За период 

применения препарата было выявлено 1 нежелательное явление в виде чувства 

жжения в месте нанесения в момент первого применения препарата, 

самопроизвольно исчезнувшее в течение 30 минут и более не возникавшее при 

повторном нанесении препарата. За время исследования из группы наблюдения за 

отдалёнными результатами (6 месяцев после лечения) выбыл 1 человек, что было 

связано со сменой места проживания. 

Контрольную группу 2 составили 20 человек, сопоставимых по полу и 

возрасту. В анамнезе этих людей отсутствовали онкологические, 

лимфопролиферативные и аутоиммунные заболевания. Клинический осмотр не 

выявил кожной или другой патологии. Лабораторные анализы, такие как 

клинический анализ крови, иммунный статус и показатели цитокинового профиля 

соответствовали возрастной норме, на основании этого когорту обследованных 

оценили, как «практически здоровые». 

Согласно протокола исследований, у обследованных людей проводили 

сопоставление различных параметров в капиллярной и венозной крови. На первом 

этапе проведена оценка влияния различий в процедуре взятия венозной и 

капиллярной крови на уровень изучаемых параметров. По результатам 

клинического анализа крови, не обнаружено разницы между капиллярной и 
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венозной кровью как в группе больных псориазом, так и в группе здоровых. 

Сопоставление параметров для этих групп представлено в таблице 3.1.   

Таблица 3.1 – Результаты сопоставления клинического анализа 

капиллярной и венозной крови в группах здоровых и больных псориазом 

  

  

Здоровые 

 

Больные псориазом  

 

Капиллярная 

кровь 

Венозная 

кровь 

Капиллярная 

кровь 

Венозная 

кровь 

Гемоглобин, г/л  139,0±5,4 139,0±5,1 150,0±4,4 149,0±2,8 

Эритроциты, 

1012/л 4,60±0,22 4,78±0,23 4,99±0,15 4,97±0,11 

Лейкоциты, 

109/л 7,01±0,45 7,04±0,42 7,67±0,48 7,67±0,47 

Нейтрофилы, % 58,00±1,73 58,00±1,63 59,00±1,69 60,00±1,59 

Эозинофилы, % 2,00±0,32 2,00±0,31 2,00±0,33 2,00±0,34 

Базофилы, % 1,00±0,05 1,00±0,03 1,00±0,07 1,00±0,11 

Лимфоциты, % 32,00±1,76 32,00±1,77 30,00±1,64 29,00±1,66 

Моноциты, % 8,00±0,41 8,00±0,42 8,00±0,36 8,00±0,32 

Лимфоциты, 

109/л 2,25±0,11 2,25±0,13 2,20±0,13 2,12±0,12 

Моноциты, 109/л 0,560±0,047 0,540±0,045 0,620±0,041 0,630±0,045 

  

Отсутствие значимых различий между параметрами клинического анализа 

капиллярной и венозной крови свидетельствовало о том, что различия в процедуре 

взятия крови не влияют на результаты определения параметров. Полученные в 

дальнейшем различия в уровнях некоторых субпопуляций белой крови было 

связано с особенностями местных и системных проявлений заболевания, а не с 

техникой взятия крови. 

3.2 – Сопоставление спектра микробиоты кожи рук у больных 

псориазом и группы здоровых людей 

 Известно, что состав микробиоты кожи может быть триггером, 

запускающим псориатическое воспаление. В результате исследования спектра 

микробиоты кожи рук (рисунок 3.1) в группе здоровых было выделено 46 штаммов 

микроорганизмов, тогда как в группе больных псориазом было 
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идентифицировано 56 штаммов. Важно, что у здоровых род Staphilococcus spp. 

составил 36,96 %, а у больных псориазом 50 % микробиоты были отнесены к 

этому роду. В группе больных псориазом определен широкий спектр 

коагулазотрицательных стафилококков: S. Hominis - 12,35 %, S. Epidermidis -

12,37 %, S. Haemolyticus - 7,25 %, S. Capitis - 5,52 %, S. aureus - 3,17 %, тогда как 

на коже рук в группе здоровых преобладал S. Epidermidis -15,4 % (рисунок 3.2). На 

коже рук больных псориазом в 2 раза реже высевались Bacillus spp. и 

Corynebacterium spp, и, напротив, почти в 2 раза чаще обнаруживались 

Micrococcus spp., чем в группе сопоставления. Спектр выявленных родов 

микроорганизмов существенно различался в этих двух группах обследованных. 

Так, например, в группе больных псориазом не высевались Brachybacterium spp., 

Kocuria spp., Neisseria spp., Lactobacillus spp., Candida spp. и Rothia spp., которые 

представляли 23,91 % от видового состава микробиоты кожи рук в группе 2. При 

этом в группе 1 были высеяны Pseudomonas spp., Moraxella spp, Paenibacillus spp., 

Actinomyces spp., Cryptococcus spp., составившие 10,73 % от всех выявленных 

штаммов, но не обнаруженные в группе сопоставления. Следовательно, 

микробиота кожи рук больных псориазом отличается большим разнообразием и 

своеобразным спектром высеваемых микроорганизмов, от микробиоты кожи рук 

здоровых людей. 
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А  

Б  

Рисунок 3.1 – Спектр микробиоты кожи рук здоровых людей и из очага 

воспаления у больных псориазом 

Примечание: А – группа 1; Б – группа 2. 
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А  

Б  

Рисунок 3.2 – 10 самых распространенных видов микроорганизмов на коже 

рук здоровых и из псориатического очага 

Примечание: А – группа 1; Б – группа 2. 
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3.3 – Показатели иммунного статуса в венозной и капиллярной крови 

здоровых лиц 

 В таблице 3.2 представлены абсолютный и относительный уровень 

основных субпопуляций лимфоцитов, содержащихся в капиллярной и венозной 

крови здоровых людей (группа 2). Представленные параметры в капиллярной 

крови несколько выше, чем в венозной, но большинство основных субпопуляций 

лимфоцитов значимо не различались по уровню между капиллярной и венозной 

кровью, как в абсолютном, так и в относительном выражении. 

Таблица 3.2 – Сопоставление основных субпопуляций лимфоцитов 

капиллярной и венозной крови в группе здоровых доноров 

 Капиллярная кровь  Венозная кровь  

% кл/мм3  % кл/мм3  

CD45RA+ 49,36±3,79 1096±96 50,57±3,99 1032±98 

CD45R0+ 36,72±1,75 809±58 26,17±2,60* 535±48* 

CD45RA+/CD45R0+ 8,06±0,73 178±16 7,47±0,64 148±14* 

CD4+CD45RA+ 14,21±2,75 257±51 11,40±2,28 228±57 

CD4+CD45R0+ 26,78±1,82 772±41 18,14±1,83* 353±33* 

CD3+ 69,12±3,76 1523±121 69,36±3,39 1404±107 

CD3+CD4+ 43,30±2,53 962±77 38,61±2,41 826±63 

CD3+CD8+ 19,61±1,83 435±37 19,01±1,68 392±39 

CD19+ 9,42±0,71 211±15 8,88±0,83 181±17 

CD3-CD16/56+ 12,11±1,72 263±39 11,24±1,17 230±29 

CD3+CD16/56+ 1,13±0,38 27±4 0,87±0,08 23±4 
Примечание: * p < 0,05 по сравнению с капиллярной кровью. 

Из представленных результатов можно сделать вывод, что основной 

субпопуляционный состав лимфоцитов как в капиллярной, так и в венозной крови 

у здоровых людей сопоставим, и значимо не различается. Тем не менее, оказалось, 

что в капиллярной крови содержится значимо больше клеток памяти (CD45R0+) 

и, в частности, субпопуляции Т-хелперов памяти (CD4+CD45R0+), как в 

абсолютном, так и в процентном выражении. А в венозной крови выявлено 

значимо меньшее абсолютное количество дважды положительных 

(CD45RA+/CD45R0+) клеток, чем в капиллярной. 

На рисунке 3.3 отражена субпопуляционная структура CD3+CD4+ Т-

лимфоцитов в капиллярной и венозной крови группы 2.  
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А    

Б    

Рисунок 3.3 – Распределение субпопуляций CD3+CD4+ Т-лимфоцитов в 

периферической крови здоровых людей 

Примечание: А – капиллярная кровь; Б – венозная кровь; * p < 0,05. 

 

Поскольку не для всех субпопуляций Т-клеток, несущих маркеры 

CD3+CD4+, известны дополнительные поверхностные маркеры, позволяющие их 

различать, мы не имели возможности определять субпопуляции Th1, Th9 и Th22. 

Не исключено существование еще неизвестных субпопуляций хелперов. В связи 

с вышеизложенным, мы объединили в группу «Прочие» все не определявшиеся в 

нашем исследовании субпопуляции, вычисляя ее как разницу между количеством 

CD3+CD4+ Т-лимфоцитов и суммой количества лимфоцитов в определявшихся 

нами субпопуляциях. В результате проведенных расчетов показано, что в группе 

здоровых не выявлено значимых различий в уровнях большинства субпопуляций 
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CD3+CD4+ Т-лимфоцитов, как в капиллярной, так и венозной крови. Однако было 

обнаружено значимое снижение в 1,2 раза в венозной крови по сравнению с 

капиллярной кровью наивных CD3+CD4+ Т-лимфоцитов 27,76±1,13 % против 

32,82±2,23 % и повышение в 1,2 раза содержания группы «Прочие» до 

28,07±2,19 % против 23,58±2,07 % (p < 0,05). 

Субпопуляционный состав В-лимфоцитов представлен на рисунке 3.4.  

А    

Б    

Рисунок 3.4 – Распределение субпопуляций В-лимфоцитов в 

периферической крови здоровых людей 

Примечание: А – капиллярная кровь; Б – венозная кровь; * p < 0,05. 

Доля В-клеток памяти (Bm) в капиллярной крови здоровых людей была 

значимо выше в 1,5 раза, чем в венозной крови: 20,60±1,85 % против 

B2 59,78%B1 13,33%

Breg 6,29%

Bm 20,60%

B2 69,99%*

B1 11,86%

Breg 4,39%

Bm 13,76%*



67 
 

13,76±1,09 %, а уровень В2-клеток – значимо ниже в 1,2 раза: 59,78±2,53 % против 

69,99± 3,87 % (p < 0,05). 

Помимо субпопуляционного состава лимфоцитов, были исследованы 

субпопуляции моноцитов периферической крови. Были идентифицированы три 

субпопуляции в соответствии с принятой в мировой литературе классификации: 

CD14hiCD16- моноциты, классические (М1), несущие маркеры CD14loCD16hi, 

неклассические (М2) моноциты и промежуточные моноциты (Mint), CD14+CD16int. 

Результаты представлены на рисунке 3.5. 

А    

Б    

Рисунок 3.5 – Распределение субпопуляций моноцитов в периферической 

крови здоровых людей 
Примечание: А – капиллярная кровь; Б – венозная кровь. 

 

Помимо этих 3 групп были моноциты, не попавшие в эти группы. Их 

отнесли в группу «Прочие», однако в крови здоровых людей эта группа составила 
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менее 1 %. Не было выявлено значимых различий в соотношении субпопуляций 

моноцитов в венозной и капиллярной крови здоровых людей. 

Абсолютные значения уровней описанных субпопуляций представлены в 

таблице 3.3. В венозной крови было обнаружено значимое увеличение 

субпопуляции Th17 и значимое снижение субпопуляций Bm, М1 и Mint (p < 0,05) 

по сравнению с капиллярной кровью. В то же время другие субпопуляции в 

абсолютном выражении не различались в капиллярной и венозной крови. 

Таблица 3.3 – Уровень субпопуляций мононуклеаров в капиллярной и 

венозной крови здоровых людей (M±SE) 

Субпопуляции Капиллярная 

кровь (кл/мм3) 

Венозная 

кровь (кл/мм3) 

CD4+CD294+  (Th2) 20±5 17±4 

CD25+CD127+CD4+ (Thact) 81±11 77±10 

CD25+CD127-CD4+ (Treg) 65±6 55±6 

CD45R0+CD4+CD161+ (Th17) 85±11 117±13* 

CD4+CXCR5+ (Tfh) 133±12 111±10 

CD5+CD19+ (B1) 37±8 24±7 

CD1d+CD5+CD19+ (Breg) 14±6 8±3 

CD27+CD19+ (Bm) 40±7 23±5* 

CD14hiCD16- (M1- классические) 433±28 340±25* 

CD14loCD16hi (М2- неклассические) 26±7 29±6 

CD14+CD16int (Mint- промежуточные) 53±7 37±6* 
Примечание: * p < 0,05.  

 

3.4 – Оценка параметров иммунного статуса в венозной крови и крови, 

взятой из пораженного пальца больных псориазом 

Расчеты абсолютного и относительного уровня основных субпопуляций 

лимфоцитов, содержащихся в капиллярной и венозной крови больных псориазом 

(группа 1), представлены в таблице 3.4. Также как в группе здоровых лиц 

(таблица 3.2), можно утверждать, что у пациентов с псориазом в венозной крови 

абсолютный и относительный уровень большинства субпопуляций немного ниже, 

чем в капиллярной крови, но эти различия не значимы. Исключение составляют 

NKT-клетки (CD3+CD16/56+), для которых такие различия оказались значимыми 

(p < 0,05). При сопоставлении группы больных псориазом и группы здоровых 

(таблицы 3.2 и 3.4) было обнаружено значимое повышение в капиллярной крови 
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в 1,64 раза, и в венозной крови в 1,86 раз уровней субпопуляций дважды 

положительных клеток (CD45RA+/CD45RO+): 13,26±0,99 % и 13,76±0,93 % у 

больных против 8,06±0,73 % и 7,47±0,64 % у здоровых, соответственно. Выявлено 

значимое повышение уровней В-клеток: в капиллярной крови в 1,4 раза 

(13,63±1,53%) и в венозной крови в 1,5 раза (13,05±1,33%) в группе больных 

против 9,42±0,71 % и 8,88±0,83 % в группе здоровых, и NKT-клеток: в 3,48 раз 

(3,93±0,53 %) в капиллярной крови и в 3 раза (2,61±0,44 %) у больных против 

1,13±0,38 % и 0,87±0,08 % у здоровых, как в абсолютном, так и в процентном 

выражении. 

Таблица 3.4 – Показатели основных субпопуляций лимфоцитов 

периферической крови больных псориазом. 

  Капиллярная кровь  Венозная кровь  

  % кл/мм3  % кл/мм3  

CD45RA+ 48,31±3,73 1025±88 45,15±3,03 930±75 

CD45R0+ 34,12±2,18 736±63 30,64±2,77 646±64 

CD45RA+/CD45RO+ 13,26±0,99* 359±32* 13,76±0,93* 370±35* 

CD4+CD45RA+ 14,07±1,09 305±31 12,42±1,11 265±25 

CD4+CD45R0+ 22,88±1,70* 497±46* 19,70±1,87 416±39 

CD3+ 65,03±2,68 1408±99 63,88±2,64 1349±101 

CD3+CD4+ 40,77±2,25 890±78 38,62±2,18 827±76 

CD3+CD8+ 21,45±1,35 457±39 18,23±1,42 413±42 

CD19+ 13,63±1,53* 298±25* 13,05±1,33* 260±26* 

CD3-CD16/56+ 11,16±1,17 236±38 10,16±1,13 218±38 

CD3+CD16/56+ 3,93±0,53* 98±6* 2,61±0,44#* 54±9#* 
Примечание: # p < 0,05 по сравнению с капиллярной кровью; * p < 0,05 по сравнению с 

соответствующим параметром группы здоровых людей. 

 

В капиллярной крови выявлено значимое снижение в 1,2 раза в абсолютном 

и относительном уровне субпопуляции CD4+CD45R0+: 22,88±1,70 % в группе 

больных против 26,78±1,82 % у здоровых. 

На рисунке 3.6 представлено соотношение субпопуляций CD3+CD4+ Т-

лимфоцитов в капиллярной и венозной крови группы больных псориазом. Также, 
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как на рисунке 3.3, субпопуляции хелперов, для которых неизвестны типичные 

поверхностные маркеры, объединены в группу «Прочие». 

А   

Б   
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Рисунок 3.6 – Распределение субпопуляций CD3+CD4+ Т-лимфоцитов в 

периферической крови больных псориазом 

Примечание: А – капиллярная кровь; Б – венозная кровь; * p < 0,05 по сравнению 

с соответствующим параметром группы здоровых людей. 

Сопоставление процентного соотношения субпопуляций CD3+CD4+ Т-

клеток в капиллярной и венозной крови больных псориазом не выявило значимых 

различий. При сопоставлении с соответствующими параметрами группы 

здоровых людей (рисунок 3.3) не было выявлено различий в уровнях 

субпопуляций Th2 и Tfh, как в капиллярной, так и венозной крови. В то же время 

в группе больных псориазом было обнаружено значимое повышение Th17 в 

капиллярной крови в 1,25 раз до 16,52±1,3 % против 13,17±1,1 % у здоровых, Thact 
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в 1,48 раза в капиллярной крови до 11,72±1,04 % против 7,93±0,64% у здоровых, 

а венозной крови до 10,93±1,05 % против 7,34±0,72 % у здоровых и Treg в 

капиллярной крови в 1,44 раза до 8,52±0,47 % против 5,91±0,41 % у здоровых и в 

венозной крови в 1,23 раза до 8,32±0,58 против 6,78±0,59 % у здоровых (p < 0,05). 

В венозной крови выявлено повышение уровня наивных Т-клеток в 1,32 раза до 

37±2,15 % против 28±1,38 % у здоровых (p < 0,05). Уровень лимфоцитов, 

вошедших в группу «Прочие», напротив, значимо снизился в капиллярной крови 

в 2,2 раза до 10,67±0,98 % против 23,58±1,17 % у здоровых, а в венозной крови в 

2,9 раз до 9,72±0,85 % против 28,07±1,26 %, (p < 0,05). 

Уровни субпопуляций В-клеток представлены на рисунке 3.7. В венозной 

крови больных псориазом был значимо снижен уровень Bm в 1,2 раза до 

13,82±1,11 % по сравнению с 16,78±1,24 % в капиллярной крови и значимо 

повышен в 1,2 раза уровень В2-клеток до 60,68±2,64 % по сравнению с 

52,96±2,48 % в капилляре. При сопоставлении с группой здоровых людей 

(рисунок 3.4) было выявлено значимое снижение в 1,2 раза уровня субопуляции 

В2 клеток в капиллярной крови до 52,96±2,48 % по сравнению с группой здоровых 

59,78±2,53 % и в венозной крови до 60,68±2,64 % в сравнении с 69,99±3,87 % 

группы здоровых (p < 0,05). Также в капиллярной крови оказался значимо снижен 

в 1,2 раза уровень Bm до 16,78±1,24 % по сравнению с 20,60±1,85 % у здоровых 

(p < 0,05). В то же время, у пациентов с псориазом было обнаружено значимое 

повышение уровня В1-клеток в капиллярной крови в 1,6 раза до 20,73±1,45 % 

против 13,33±1,08 % у здоровых, а в венозной крови – в 1,5 раза до 17,35±1,37 % 

против 11,86±1,03 % у здоровых, и значимое повышение уровня Breg в 1,5 раза в 

капиллярной крови – до 9,54±0,64 % против 6,29±0,41 % у здоровых, а в венозной 

крови – в 1,8 раза до 8,14±0,61 % против 4,39±0,33 % у здоровых (p < 0,05). 
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А    

Б    

Рисунок 3.7 – Распределение субпопуляций В-лимфоцитов в 

периферической крови больных псориазом 

Примечание: А – капиллярная кровь; Б – венозная кровь; # p < 0,05 по сравнению с 

капиллярной кровью * p < 0,05 по сравнению с соответствующим параметром группы 

здоровых людей.  

На рисунке 3.8 представлены субпопуляции моноцитов. Также как в группе 

здоровых лиц, помимо субпопуляций М1, М2 и Mint , была выделена субпопуляция 

«Прочие», не попавших строго ни в одну из указанных субпопуляций. Различий в 

составе субпопуляций моноцитов в капиллярной и венозной крови больных 

псориазом обнаружено не было. Однако было выявлено значимое снижение в 1,1 

раза уровня субпопуляции М1 в капиллярной крови больных до 79,33±1,91 % 

против 86,09±2,43 % у здоровых (p < 0,05). Также в капиллярной крови больных 

был значимо снижен в 1,3 раза уровень Mint до 6,65± 0,53 % против 8,95±0,78 % у 

здоровых, а в венозной крови – в 1,5 раз до 7,22±0,62 % против 10,84±0,83 % у 
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здоровых (p < 0,05). Кроме того, было отмечено значимое повышение уровня М2- 

моноцитов в 1,5 раза до 7,40±0,63 % против 4,88±0,37 % у здоровых в 

капиллярной крови и в 1,4 раза до 7,71±0,67 % против 5,58±0,44 % у здоровых в 

венозной крови (p < 0,05). Субпопуляция «Прочие» составила в капиллярной 

крови больных 5,62±0,48 %, а в венозной крови 5,59±0,45 %, что значимо 

отличалось от группы здоровых, где эта субпопуляция не превышала 1 %.  

А    

Б    

Рисунок 3.8 – Распределение субпопуляций моноцитов в периферической 

крови больных псориазом 

Примечание: А – капиллярная кровь; Б – венозная кровь; * p < 0,05 по сравнению с 

соответствующим параметром группы здоровых людей. 

Для проверки информативности полученных различий в субпопуляционном 

составе капиллярной и венозной крови был проведен ROC-анализ данных, 

результаты которого представлены в таблице 3.5. В таблице отражены только те 
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субпопуляции, для которых были получены значимые различия. Как видно из 

таблицы, для капиллярной крови удалось рассчитать пороговые разделяющие 

значения (cut off) для 10-и субпопуляций лимфоцитов и 3-х субпопуляций 

моноцитов, значения которых с высокой чувствительностью и специфичностью 

(точные значения для каждого параметра указаны в таблице 3.5) позволяют 

разделить здоровых и больных псориазом. 

Таблица 3.5 – Результаты ROC-анализа и расчета cut off для 

субпопуляций мононуклеаров 

  

Площадь под кривой (AUC) и 

доверительные интервалы 

Cut off Чувствительность (%); 

специфичность (%) 

  

Капиллярная 

кровь 

Венозная 

кровь 

Капилляр

ная кровь 

Венозн

ая 

кровь 

Капиллярна

я кровь 

Венозная 

кровь 
Лимфоциты:       
CD45RA/CD45RO 1,00 (1,00-

1,00)* 

0,937 (0,865-

1,009)* 1,09 0,95 

100; 

100  

100; 

80 
CD25+CD127+CD4+ 0,921 (0,812-

1,03)* 

0,737 (0,569-

0,906)* 10,95 10,35 

84,21; 

100 

57,89; 

95 
CD25+CD127-CD4+ 0,912 (0,80-

1,024)* 

0,687 (0,503-

0,871)* 7,1 7,23 

78,9; 

100 

68,42; 

75 
CD45R0+CD4+CD16

1+ 
0,751 (0,537-

0,972)* <0,5 14,39 NS 

73,68; 

66,67 NS 
CD4+CXCR5+ 0,645 (0,418-

0,872)* <0,5 14,49 NS 

78,94; 

50 NS 
CD19+ 0,912 (0,799-

1,025)* 

0,659 (0,516-

0,874)* 12,71 12,71 

84,21; 

100 

52,63; 

100 
CD5+CD19+ 0,781 (0,560-

1,001)* 

0,771 (0,618-

0,924)* 14,32 13,65 

89,47; 

66,67 

73,68; 

75 
CD1d+CD5+CD19+ 0,886 (0,746-

1,026)* 

0,776 (0,618-

0,935)* 8,61 7,27 

84,21; 

88,33 

63,16; 

95 
CD3-CD16/56+ 0,561 (0,202-

0,921)* 

0,547 (0,352-

0,743)* 8,04 12,72 

100; 

50 

47,37; 

80 
CD3+CD16/56+ 1,00 (1,00-

1,00)* 

0,792 (0,636-

0,949)* 2,01 1,76 

100; 

100 

63,16; 

100 
Моноциты:       

CD14hiCD16- 0,969 (0,902-

1,037)* <0,5 84,85 NS 

66,67; 

100 

NS 

CD14loCD16hi 0,956 (0,88-

1,032)* 

0,886 (0,768-

1,003)* 5,35 7,7 

84,21; 

100 

78,95; 

95 

CD14+CD16int 0,684 (0,471-

0,898)* <0,5 7,55 NS 

83,33; 

68;42 

NS 

Примечание: * p < 0,05 по сравнению с соответствующим параметром группы 

здорового контроля. NS- не значимые различия. 
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Для венозной крови удалось рассчитать cut off только для 8-и субпопуляций 

лимфоцитов и 1-й субпопуляции моноцитов. При этом чувствительность и 

специфичность для этих параметров в венозной крови оказалась ниже, чем в 

капиллярной.  

Абсолютные значения уровней описанных субпопуляций в крови больных 

псориазом представлены в таблице 3.6. Значимых различий между количеством 

клеток в изученных субпопуляциях лимфоцитов в капиллярной и венозной крови 

в группе больных псориазом выявлено не было. Вместе с тем, было обнаружено 

значимое увеличение в капиллярной крови больных по сравнению со здоровыми 

(таблица 3.3) субпопуляции Th17, а В1 и М2 были значимо повышены и в 

капиллярной и в венозной крови, тогда как М1 были значимо повышены только в 

венозной крови (p < 0,05). 

Таблица 3.6 – Уровень субпопуляций мононуклеаров в капиллярной и 

венозной крови больных псориазом (M±SE) 

Субпопуляции Капиллярная 

кровь (кл/мм3) 

Венозная 

кровь (кл/мм3) 

CD4+CD294+  (Th2) 23±6 19±5 

CD25+CD127+CD4+ (Thact) 100±12 90±11 

CD25+CD127-CD4+ (Treg) 73±7 67±6 

CD45R0+CD4+CD161+ (Th17) 137±13* 120±12 

CD4+CXCR5+ (Tfh) 138±12 133±13 

CD5+CD19+ (B1) 76±9* 50±8* 

CD1d+CD5+CD19+ (Breg) 28±6 22±3 

CD27+CD19+ (Bm) 53±8 33±6 

CD14hiCD16- (M1- классические) 495±31 470±27* 

CD14loCD16hi (М2- неклассические) 47±7* 46±7* 

CD14+CD16int (Mint- промежуточные) 43±7 44±6 
Примечание: * p < 0,05 по сравнению с соответствующим параметром группы 

здоровых людей. 

 

Полученные данные свидетельствуют о большей информативности 

определения субпопуляционного состава капиллярной крови, взятой вблизи 

псориатической бляшки, по сравнению с аналогичными параметрами в венозной 

крови. 
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3.5 – Цитокиновый профиль в плазме венозной и капиллярной крови 

здоровых и больных псориазом 

Результаты определения уровней цитокинов в плазме крови здоровых и 

больных псориазом до лечения представлены в таблице 3.7. Для большинства 

исследованных цитокинов уровни в плазме капиллярной и венозной крови в 

группе здоровых доноров не различались. Однако для IL-10, IL-25 и TNF 

обнаружены значимые превышения их концентраций в капиллярной крови по 

сравнению с венозной кровью (p < 0,05).  

Таблица 3.7 – Концентрация цитокинов (пг/мл) в плазме капиллярной 

и венозной крови больных псориазом и здоровых людей (M±SE) 

  

  

Пациенты с псориазом  Здоровые 

Капиллярная 

кровь 

Венозная 

кровь 

Капиллярная 

кровь 

Венозная 

кровь 

IL-1 39,26±3,12* 1,38±0,16# 1,88±0,27 1,37±0,16 

IL-4 13,99±1,21* 5,64±0,59#* 2,54±0,32 2,76±0,34 

IL-6 6,57±0,53* 3,27±0,31# 4,12±0,47 3,23±0,33 

IL-10 3,52±0,37 1,82±0,21# 4,14±0,52 2,11±0,28# 

IL-17A 4,08±0,41* 1,46±0,14#* 1,35±0,16 1,05±0,15 

IL-17F 24,36±2,14* 10,20±1,03# 12,57±1,51 11,95±1,66 

IL-21 47,86±4,18* 13,92±1,21#* 7,89±1,01 7,97±0,98 

IL-22 12,27±1,11* 2,67±0,32#* 4,51±0,45 3,75±0,38 

IL-23 24,70±2,09* 10,12±1,10#* 6,87±0,88 7,33±0,93 

IL-25 4,09±0,38* 1,42±0,13# 1,72±0,21 1,13±0,17# 

IL-31 511,84±48,23 304,97±28,50#* 571,28±41,78 517,33±40,76 

IL-33 47,38±4,22* 21,10±2,15# 19,21±2,08 18,54±2,16 

IFN-γ 15,89±1,39* 9,03±1,01# 11,56±1,25 10,01±1,15 

TNF 10,32±0,98* 6,27±0,57#* 2,14±0,28 1,17±0,18# 

sCD40L 759,20±67,78* 979,75±89,76#* 340,34±32,13 334,5±31,11 
Примечание: # p < 0,05 по сравнению с капиллярной кровью * p < 0,05 по 

сравнению с соответствующим параметром группы здоровых людей. 

У пациентов с псориазом выявлено значимое снижение концентрации 

цитокинов в венозной по сравнению с капиллярной кровью для 14 цитокинов. 

Повышение отмечено только для sCD40L, уровень которого в венозной крови в 

1,3 раза превышал уровень капиллярной крови. Степень повышения 

концентрации в капиллярной крови была различной для разных цитокинов. Так, 

IL-10, IL-31, IFN-γ и TNF были повышены в капиллярной крови примерно в 1,5 
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раза, IL-4, IL-6, IL-17A, IL-17F, IL-23, IL-25 и IL-33 – в 2-2,5 раза, IL-21 и IL-22 – 

в 3-4 раза, а IL-1β – в 28,6 раза. 

При сопоставлении концентраций цитокинов группы больных псориазом и 

здоровых в венозной крови были значимо повышены в группе больных IL-4, IL-

17A, IL-21 и IL-23 – в 1,5-2 раза, sCD40L – почти в 3 раза, TNF – в 5,4 раза, а IL-

22 и IL-31 оказались значимо снижены в 1,5 и 1,7 раза, соответственно. Интересно, 

что как в венозной, так и в капиллярной крови уровни IL-10 не различались между 

группами здоровых и больных псориазом, а IL-31 не различался только в 

капиллярной крови. В то же время, концентрация всех других исследованных 

цитокинов в капиллярной крови значимо превышали соответствующие 

параметры группы здоровых. Так IL-6, IL-17F и IFN-γ были повышены в 1,4-1,9 

раз, IL-17A, IL-22, IL-25, IL-33 и sCD40L – в 2-3 раза, IL-4, IL-21, IL-23 и TNF – в 

3-6 раз, а IL-1β – более чем в 20 раз. Таким образом, выявлены различия 

цитокинового профиля у больных псориазом по сравнению со здоровыми. Эти 

различия более выражены в капиллярной крови: значимые изменения 

концентрации отмечены у 13 из 15 исследованных цитокинов, против 8 из 15 в 

венозной крови. По-видимому, это связано с тем, что взятие капиллярной крови 

производили рядом с очагом псориатического воспаления, и содержание 

цитокинов в ней соответствовало состоянию воспаления в конкретном очаге, 

тогда как показатели венозной крови отражают средний уровень цитокинов во 

всем организме и менее информативны. 

Для концентрации цитокинов в капиллярной и венозной крови также был 

проведен ROC-анализ, результаты которого представлены в таблице 3.8. Для 

венозной крови удалось рассчитать пороговые разделяющие значения (cut off) 

только для 4-х из 15-и изученных цитокинов, тогда как в капиллярной крови – для 

13-и из 15-и. При этом чувствительность и специфичность для цитокинов 

венозной крови были ниже, чем для соответствующих цитокинов в капиллярной 

крови. 
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Таблица 3.8 – Результаты ROC-анализа и расчета cut off для цитокинов 

  Площадь под кривой (AUC) 

Cut off Чувствительность (%); 

специфичность (%) 

  Капиллярная кровь Венозная кровь 

Капилляр

ная кровь 

Веноз

ная 

кровь 

Капилляр

ная кровь 

Венозная 

кровь 

IL-1 0,972 (0,917-1,028)* <0,5 4,94 NS 94,44; 100 NS 

IL-4 1,00 (1,00-1,00)* 0,944 (0,839-1,05)* 5,29 3,41 100; 100 94,44; 100 

IL-6 0,9 (0,795-1,005)* <0,5 5,32 NS 83,33; 90 NS 

IL-17A 0,883 (0,759-1,007)* <0,5 1,98 NS 77,78; 100 NS 

IL-17F 0,944 (0,839-1,05)* <0,5 15,88 NS 94,44; 100 NS 

IL-21 0,944 (0,839-1,05)* 0,614 (0,413-0,815)* 12,47 10,52 94,44; 100 44,44; 100 

IL-22 0,90 (0,78-1,02)* <0,5 5,88 NS 83,33; 100 NS 

IL-23 1,00 (1,00-1,00)* <0,5 8,69 NS 100; 100 NS 

IL-25 0,869 (0,722-1,017)* <0,5 2,21 NS 83,33; 100 NS 

IL-33 0,767 (0,596-0,938)* <0,5 28,37 NS 66,67; 100 NS 

IFN-γ 0,603 (0,392-0,813)* <0,5 14,77 NS 50; 100 NS 

TNF 1,00 (1,00-1,00)* 1,00 (1,00-1,00)* 4,13 2,7 100; 100 94,44; 100 

sCD40L 

0,947 (0,856-1,039)* 0,664 (0,449-0,879)* 

430,92 494,2

5 

88,89; 100 61,11; 100 

Примечание: * p < 0,05 по сравнению с группой здорового контроля. NS- не 

значимые различия. 

3.6 – Оценка эффективности терапии пациентов с псориазом 

Оценку эффективности терапии у пациентов с псориазом проводили по 

изменению индексов PASI, ДИШС и DLQI. Изменения индексов PASI и ДИШС в 

процессе наблюдения за пациентами в течение 6 мес. представлены в таблице 3.9. 

Через 14 дней, то есть на момент окончания терапии, отмечено значимое 

снижение индекса PASI (p < 0,05), при этом в снижение составило 38,05 %. 

Следовательно, была выявлена позитивная ответная реакция на наружную 

терапию. К 28 дню наблюдений (14 день от завершения терапии) средний индекс 

PASI не отличался от исходного уровня. При использовании топических 

глюкокортикостероидов клинический эффект наблюдался только в процессе 

лечения, а при завершении терапии, достигнутый результат нивелировался. При 

оценке отдаленных результатов через 6 мес. после лечения (день 180) индекс PASI 

значимо не отличался от исходного уровня.  
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Таблица 3.9 – Изменение индекса PASI и ДИШС в процессе лечения 

(М±SE) 

Примечание: PASI – индекс активности и степени тяжести заболевания; ДИШС – 

дерматологический индекс шкалы симптомов. 

Основываясь на результатах изменения дерматологического индекса шкалы 

симптомов (ДИШС), следует отметить, что на момент завершения лечения 

снижение индекса в среднем по группе составило 27,13 % и вернулось к 

исходному уровню через 2 недели (таблица 3.9). Эти результаты также 

свидетельствуют о том, что топические стероиды дают временный эффект в 

процессе лечения. Судя по отдалённым результатам, на 180 день обследования (6 

месяцев) при отсутствии адекватной наружной терапии наблюдался возврат к 

исходному состоянию. 

Индекс качества жизни дерматологических пациентов (DLQI) довольно 

чувствителен к стадии обострения и ремиссии псориаза. На момент вхождения в 

исследование индекс DLQI составил в среднем 12,50±0,85. На момент окончания 

терапии (14 день) отмечено снижение индекса всего на 18,13 % до 10,11±0,96, 

хотя различия оказались значимыми (p < 0,05). Таким образом, при использовании 

топических глюкокортикостероидов клинический эффект наблюдался только в 

период использования препаратов и был нестойким.  

В качестве клинического примера на рисунке 3.9 представлены фотографии 

рук пациентов группы 1а до лечения, на момент окончания лечения и спустя 2 

недели. На тыльной поверхности кистей и пальцах рук при первичной явке 

пациента (рисунок 3.9А) псориатические элементы симметричны по типу папул, 

склонные образовывать бляшки с ограниченной местной инфильтрацией, ярко-

розового цвета, локализованным обильным серебристым мелкопластинчатым 

шелушением. Выражена псориатическая триада: симптом стеаринового пятна, 

терминальной плёнки, точечные кровотечения.  

  День 0 День 14 День 28 День 180 (6 мес.) 

PASI 10,38±0,64 6,43±0,34 9,92±0,71 9,65±0,72 

ДИШС 22,11±0,93 16,11±0,70 19,61±0,97 18,71±0,77 
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Рисунок 3.9 – Внешний вид кистей пациента в процессе терапии 

мометазоном 0,1% группы 1а на 0, 14 и 28 день 

 

Ногтевые пластины не изменены. При контрольном осмотре на 14 день 

(рисунок 3.9Б) при окончании наружной терапии 0,1 % крем мометазона 1 раз в 

сутки наблюдалось улучшение, элементы осели и частично разрешились, новые 

папулы не формировались (пациент бреет волосы тыльной поверхности кистей), 

шелушение маловыраженное. При отмене наружного лечения через 14 дней 

(рисунок 3.9В) от последней явки (28 день наблюдения) – повторное обострение: 

нарастал зуд, появились папулы розового цвета, с выраженным шелушением, 

прогрессировала инфильтрация. Таким образом, клиническая картина локального 
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статуса подтверждает отсутствие удержания терапевтического эффекта после 

отмены использованя топического глюкокортикостроида. 

Регистрация и оценка нежелательных явлений (НЯ) проводилась с помощью 

«Карты регистрации нежелательных явлений» (см. Приложение 2) согласно 2-м 

шкалам, которые включали в себя наличие, выраженность НЯ и связи НЯ с 

приёмом препаратов по 5-и бальной шкале. В группе 1а было диагностировано 

одно НЯ. Согласно рекомендациям, пациентка наносила крем 0,1 % мометазон 

локально один раз в сутки на псориатические очаги в области верхних 

конечностей, представленные псориатическими папулами склонными сливаться в 

бляшки до 3 см в диаметре, розового цвета с умеренным поверхностным 

шелушением. В индивидуальной карте пациента зарегистрировано следующие 

клинические проявления НЯ: выраженное жжение в местах аппликации крема. 

Клинические проявления разрешились самостоятельно в течение 15 минут. 

Дополнительная терапия не применялась. Последующее использование 

наружных аппликаций 0.1 % крема мометазон не сопровождались НЯ. Прочих НЯ 

за весь период исследование не было зафиксировано. В связи с наличием НЯ в 

группе 1а балльная оценка оказалась сниженной: 4,78±1,13/4,94±1,17. 

3.7 – Динамика изменений параметров клеточного иммунитета в 

результате лечения 

Изменение процентного состава субпопуляций мононуклеаров 

капиллярной и венозной крови у больных псориазом в зависимости от лечения по 

сравнению со здоровыми представлено в таблице 3.10. В группе 1а, леченых 

топическим глюкокортикоидом, были отмечены значимые изменения в уровнях 

отдельных субпопуляций. 

Так, на момент окончания использования препарата (14 день исследования) 

в капиллярной крови обнаружено снижение М1 с 79,89±1,75 % до 71,96±2,81 % и 

подъем уровня M2 с 7,11±0,56 % до 10,73±1,07 %. В том же сроке в венозной 

крови выявлен подъем уровня М2 с 8,06±0,78 % до 11,62±1,14 %. Однако уровни 

этих параметров все еще значимо отличались от соответствующих уровней 

здоровых (p < 0,05).  
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Таблица 3.10 – Динамика показателей субпопуляционного состава 

мононуклеарных клеток капиллярной и венозной крови больных псориазом 

в результате лечения в сравнении со здоровыми (M±SE, %)  

Примечание: *p < 0,05 по сравнению с соответствующим здоровым контролем. #р 

< 0,05 по сравнению с исходным уровнем  

   

Группа 1а Здоровые 

(Группа 2) День 0 День 14 День 28 

Капилляр  Вена  Капилляр  Вена  Капилляр  Вена  Капилляр  Вена  

Лимфоциты 

CD45RA+ 

49,96± 

1,35 

49,58± 

2,16 

48,66± 

1,52 

47,40± 

2,20 

45,50± 

2,53 

49,30± 

1,66 

49,37± 

2,73 

50,57± 

2,78 

CD45R0+ 31,47± 

2,62 

30,40± 

2,23 

33,54± 

1,72 

33,14± 

2,28 

33,40± 

2,17 

32,83± 

2,08 

36,72± 

2,12 

26,17± 

1,65  

CD45RA+/CD45R0+ 13,63± 

0,94* 

13,42± 

1,01* 

12,46± 

0,97* 

13,34± 

0,98* 

10,67± 

0,98*# 

12,76± 

1,05* 

8,06± 

0,73 

7,47± 

0,64 

CD4+CD45RA+ 15,85± 

1,35 

14,41± 

1,45 

13,33± 

1,24 

11,59± 

1,06 

14,53± 

1,18 

13,98± 

1,02 

14,21± 

1,27 

11,40± 

1,02 

CD4+CD45R0+ 24,33± 

1,81 

21,70± 

1,85 

23,15± 

2,13 

20,70± 

1,46 

24,25± 

2,06 

24,79± 

2,18*# 

26,78± 

1,83 

18,14± 

1,48 

CD3+ 66,97± 

1,86 

65,56± 

1,98 

65,26± 

2,98 

66,46± 

2,20 

68,23± 

2,16 

67,12± 

1,52 

68,84± 

2,26 

69,36± 

2,35 

CD3+CD4+ 42,88± 

2,15 

40,48± 

2,01 

42,67± 

3,17 

37,97± 

2,71 

41,84± 

2,44 

42,71± 

1,66 

43,30± 

2,18 

41,07± 

2,20 

CD4+CD294+ 1,78± 

0,11 

1,49± 

0,14 

2,03± 

0,13 

1,72± 

0,12 

1,83± 

0,11 

1,72± 

0,15 

1,68± 

0,19 

1,92± 

0,12 

CD25+CD127+CD4+ 12,63± 

1,03* 

12,19± 

0,84* 

13,30± 

0,81* 

11,74± 

0,91* 

13,63± 

1,14* 

12,86± 

1,07* 

7,93± 

0,64 

7,34± 

0,58 

CD25+CD127-CD4+ 9,04± 

0,57* 

8,77± 

0,58* 

9,91± 

0,63* 

9,88± 

0,66* 

8,91± 

0,34* 

8,39± 

0,44* 

5,91± 

0,36 

6,78± 

0,49 

CD45R0+CD4+CD161+ 16,68± 

1,52* 

16,82± 

1,18* 

16,19± 

1,34* 

14,82± 

1,16 

14,79± 

0,69 

15,13± 

1,56 

13,17± 

1,10 

14,19± 

0,88 

CD4+CXCR5+ 15,42± 

1,01 

15,69± 

1,14 

15,72± 

0,93 

14,90± 

0,81 

13,27± 

0,64# 

13,71± 

0,68 

14,91± 

0,73 

13,94± 

0,76 

CD3+CD8+ 22,03± 

1,55 

21,29± 

1,55 

20,98± 

1,67 

20,20± 

1,59 

22,46± 

1,92 

20,13± 

1,53 

19,46± 

1,42 

19,01± 

1,43 

CD19+ 13,77± 

1,17* 

12,35± 

1,28* 

12,66± 

1,19* 

12,12± 

1,18* 

12,62± 

1,12* 

12,91± 

1,27* 

9,73± 

0,76 

8,88± 

0,79 

CD5+CD19+ 21,23± 

2,14* 

17,63± 

1,72* 

18,43± 

1,24* 

16,49± 

1,61* 

16,45± 

1,26*# 

16,79± 

1,36* 

13,33± 

1,07 

11,86± 

0,94 

CD1d+CD5+CD19+ 10,38± 

0,81* 

8,75± 

0,83* 

9,80± 

0,97* 

8,58± 

0,74* 

8,39± 

0,74* 

8,62± 

0,67* 

6,29± 

0,53 

4,39± 

0,40 

CD27+CD19+ 17,29± 

1,28* 

15,18± 

1,17 

15,05± 

1,14* 

12,97± 

1,05 

15,31± 

1,28* 

12,79± 

1,12 

20,60± 

1,48 

13,76± 

0,85 

CD3-CD16/56+ 10,26± 

1,05 

9,47± 

0,72 

9,78± 

0,86* 

9,30± 

0,87* 

7,72± 

0,71*# 

8,15± 

0,71* 

12,15± 

1,03 

11,24± 

0,77 

CD3+CD16/56+ 2,96± 

0,28* 

2,33± 

0,21* 

2,62± 

0,16* 

2,45± 

0,21* 

2,18± 

0,13* 

1,87± 

0,12* 

1,13± 

0,08 

0,87± 

0,07 

Моноциты 

CD14hiCD16- 

79,89± 

1,75* 

79,41± 

2,27 

71,96± 

2,82*# 

74,71± 

3,88* 

80,74± 

3,17* 

80,20± 

3,17* 

86,09± 

2,56 

82,99± 

2,91 

CD14loCD16hi 7,11± 

0,56* 

8,06± 

0,78* 

10,73± 

1,07*# 

11,62± 

1,14*# 

7,16± 

0,71* 

7,82± 

0,86* 

4,88± 

0,30 

5,58± 

0,41 

CD14+CD16int 9,49± 

0,71 

8,29± 

0,75* 

9,24± 

0,71 

8,99± 

0,57* 

8,01± 

0,68# 

6,07± 

0,58*# 

8,95± 

0,55 

10,84± 

0,87 
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На 28 день наблюдения (через 2 недели после окончания лечения) в 

капиллярной крови больных группы 1а выявлено значимое снижение, по 

сравнению с исходным уровнем, процента субпопуляции CD45RA+/CD45R0+ с 

13,63±0,94 % до 10,67±0,98 %, Tfh – с 15,42±1,01 % до 13,27±0,64 %, В1-клеток с 

21,23±2,14 % до 16,45±1,28 %, NK-клеток с 10,26±1,05 % до 7,72±0,71 %, а 

моноцитов Mint с 9,49±0,71 % до 8,01±0,68 %. Субпопуляция NK-клеток была 

значимо снижена и по отношению к исходному уровню, и к здоровому контролю 

(p < 0,05). В венозной крови уровень субпопуляции CD4+CD45R0+ значимо 

повысился с 21,70±1,85% до 24,79±2,9% и стал значимо превышать уровень 

здорового контроля (p < 0,05). Уровень NK-клеток снизился с 9,47±0,72 % до 

8,15±0,72 %, и, как в капиллярной крови, стал значимо снижен относительно 

группы сравнения. Уровень Mint значимо снизился с 8,29±0,75 % до 6,07±0,58 % и 

оставался значимо ниже уровня здорового контроля. Уровень Treg, Tact, NKT-, B-

клеток и Breg, несмотря на лечение, продолжал значимо превышать уровень 

здорового контроля и в капиллярной, и в венозной крови. 

В таблице 3.11 представлены аналогичные данные, выраженные в 

абсолютных числах. В группе 1а на момент окончания лечения (день 14) в 

капиллярной крови выявлено значимое (p < 0,05) снижение субпопуляции Bm с 

57±6 кл/мм3 до уровня 35±3 кл/мм3, сопоставимого с показателем контрольной 

группы. Также оказались значимо снижены М1 с 507±34 кл/мм3 до 411±24 кл/мм3, 

практически достигнув уровня показателя в контрольной группе. В венозной 

крови на этом сроке терапии выявлено значимое снижение (p < 0,05) 

субпопуляции CD4+CD45RA+ с 298±30 кл/мм3 до 226±21 кл/мм3 и Th17 с 139±12 

кл/мм3 до 109±10 кл/мм3 и Tfh c 133±13 кл/мм3 до 114±8 кл/мм3, однако они не 

отличались от соответствующих уровней группы 2. Также отмечено значимое 

повышение количества М2 клеток с 47±5 кл/мм3 до 69±6 кл/мм3 (p < 0,05), что 

продолжало превышать уровень контрольной группы. Таким образом, можно 

заключить, что лечение влияет на показатели субпопуляционного состава 

мононуклеаров. Изменения в субпопуляционном составе мононуклеаров в 

результате лечения более выражены в капиллярной крови, чем в венозной.  
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Таблица 3.11 – Динамика количества клеток в субпопуляциях 

мононуклеаров капиллярной и венозной крови больных псориазом в 

результате лечения в сравнении с группой здоровых (M±SE, клеток/мм3) 

Примечание: *p < 0,05 по сравнению с соответствующим здоровым контролем.  
#р < 0,05 по сравнению с исходным уровнем  

  

  

  

  

Группа 1а Здоровые 

(Группа 2) День 0 День 14 День 28 

Капилля

р  Вена  
Капилля

р  Вена  

Капилля

р  Вена  

Капилля

р  Вена  

Лимфоциты 

CD45RA+ 

1040± 

70 

1010 

±52 

965± 

74 

949± 

69 

897± 

57* 

990± 

43 

1096± 

83 

1032± 

68 

CD45R0+ 674± 

39* 

627± 

61 

675± 

56* 

671± 

69* 

674± 

66* 

660± 

53* 

809± 

48 

535± 

41  

CD45RA+/CD45R0+ 384± 

32* 

274± 

27* 

247± 

21* 

267± 

25* 

220± 

15*# 

256± 

24* 

178± 

16 

148± 

14 

CD4+CD45RA+ 339± 

35 

298± 

30 

260± 

30 

226± 

21# 

284± 

66 

304± 

29* 

257± 

18 

228± 

22 

CD4+CD45R0+ 507± 
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3.8 – Изменение цитокинового профиля в ответ на лечение 

Анализ изменений цитокинового профиля по результатам лечения в группе 

1а показал, что цитокины-маркеры основных субпопуляций Т-хелперов отвечали 

на проводимое лечение (рисунок 3.10). Из рисунка видно, что в венозной крови 

(рисунок 3.10 Б) на момент окончания лечения было выявлено значимое снижение 

только IL-21 (цитокин-маркер Tfh) до 5,49±0,51 пг/мл, однако через 2 недели 

уровень этого цитокина вновь поднялся до 19,15±1,77 пг/мл, превысив и исходно 

повышенный уровень. 

А    

Б    

Рисунок 3.10 – Динамика уровней цитокинов-маркеров основных 

субпопуляций Т-хелперов у пациентов группы 1а в результате лечения 
Примечание: А – капиллярная кровь; Б – венозная кровь; * р < 0,05 по сравнению 

с исходным уровнем. 

В капиллярной крови (рисунок 3.10А) на момент окончания лечения (14 

день) обнаружено значимое снижение IL-21 (Tfh) с 55,68±5,15 до 29,79±3,01 пг/мл 

и IL-22 (Th22) с 13,19±1,11 до 6,99±0,64 пг/мл, но через 14 дней после завершения 

0

10

20

30

40

50

60

70

IFN-g IL-4 IL-17A IL-23 IL-21 IL-22 IL-10

День 0

День 14

День 28

Здоровые

*

*

**
*

0

5

10

15

20

25

IFN-g IL-4 IL-17A IL-23 IL-21 IL-22 IL-10

День 0

День 14

День 28

Здоровые

пг/мл

*



86 
 

лечения уровни этих цитокинов вернулись к изначально повышенному уровню. 

При этом уровень IL-23 (Th17) снизился с 26,71±2,32 до 14,92±1,31 пг/мл и 

оставался на этом уровне на 28 день наблюдения, а уровень IL-17A, также 

продуцируемый Th17, оставался без изменений повышенным. Концентрация IL4 

(Th2), значимо снизилась только на 28 день наблюдения с 15,40±1,47 пг/мл до 

8,93±0,88 пг/мл (p < 0,05). Концентрация IL-10 не менялась в течение 28 дней 

наблюдения ни в капиллярной, ни в венозной крови.  

На рисунке 3.11 представлена динамика уровней провоспалительных 

цитокинов.  

А    

Б    

Рисунок 3.11 – Динамика уровней провоспалительных цитокинов в крови 

пациентов группы 1а в результате лечения 
Примечание: А – капиллярная кровь; Б – венозная кровь; * р < 0,05 по сравнению 

с исходным уровнем. (p < 0,05).  

На рисунке видно, что уровень IL-1β в капиллярной крови, исходно 

повышенный более чем в 30 раз, значимо снижался на 14-й день до 8,63±0,74 
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пг/мл, но все еще превышал уровень группы сравнения в 4,6 раза (рисунок 3.11А). 

На 28 день он вновь возрастал до 40,69±4,08 пг/мл. Уровень IL-6 исходно 

превышал параметр группы сравнения в 1,8 раза, но на момент окончания лечения 

понизился до 3,02±0,29 пг/мл, что было сопоставимо с уровнем группы 2, но через 

14 дней после лечения снова поднялся до 10,63±1,24 пг/мл, превысив даже 

исходный уровень группы больных псориазом. В то время как уровень TNF был 

повышен и не реагировал на лечение. При этом в венозной крови больных 

псориазом уровень IL-1β и IL-6, изначально не отличавшийся от группы 

сравнения, не менялся в процессе лечения. А концентрация TNF, исходно 

превышавшая уровень группы сравнения в 6,6 раза, снизилась на момент 

окончания лечения до 6,14±0,59 пг/мл, а еще через 14 дней – до 3,69±0,31 пг/мл. 

Различия с исходным уровнем были значимы, но уровень TNF все еще значимо 

превышал параметр группы сравнения (p < 0,05). 

Рисунок 3.12 отражает уровни цитокинов, задействованных в репарации 

эпителия. В капиллярной крови на момент окончания лечения выявлено значимое 

снижение уровня IL-25 и IL-33 c 4,68±0,43 пг/мл до 2,69±0,24 пг/мл и с 44,19±4,12 

пг/мл до 22,59±2,08 пг/мл, соответственно, что стало сопоставимо с уровнями 

этих параметров группы сравнения.  Эти цитокины выделяются поврежденными 

эпителиальными клетками, сигнализируя иммунокомпетентным клеткам о 

возникшей проблеме. Спустя 14 дней после лечения уровни этих цитокинов вновь 

повысились до 6,47±0,59 пг/мл и 46,07±4,41 пг/мл соответственно, что 

практически не отличалось от исходного уровня. Уровень цитокина IL-17F, 

отвечающего за защиту от микроорганизмов эпителиальных клеток, оставался 

повышенным в капиллярной крови относительно группы сравнения во всех 

точках наблюдения. При этом в венозной крови выявлено значимое снижение 

уровней IL-17F с 9,38±1,01 пг/мл до 4,97±0,51 пг/мл на 14-й день и 5,57 ±0,52 

пг/мл спустя еще 2 недели, что было даже ниже концентрации этого параметра в 

группе здоровых (p < 0,05). 
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А    

Б    

Рисунок 3.12 – Динамика уровней цитокинов, участвующих в защите 

эпителиальных клеток, в крови пациентов группы 1а в результате лечения 
Примечание: А – капиллярная кровь; Б – венозная кровь; * р < 0,05 по сравнению 

с исходным уровнем. 

 

Обнаружено значимое снижение уровня IL-33 на 14-й день с 20,93±1,97 

пг/мл до 14,03±1,16 пг/мл и подъем до 16,58±1,49 пг/мл, что значимо не 

отличалось от уровня контрольной группы. Уровень IL-25 в венозной крови не 

отличался от уровня контрольной группы и не менялся в ответ на лечение.  

Уровни IL-31 и sCD40L не изменялись в ответ на лечение ни в капиллярной, 

ни в венозной крови. При этом концентрация sCD40L оставалась значимо 

повышенной, а IL-31 не отличалась от уровня группы 2 (таблица 3.12). 
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Таблица 3.12 – Влияние лечения на концентрацию цитокинов в крови 

пациентов группы 1а (пг/мл) 

 
День 0 День 14 День 28 Здоровые 
Капилляр Вена Капилляр Вена Капилляр Вена Капилляр Вена 

IL-31 

519,41 

±47,28 

389,33 

±35,24 

620,02 

±58,16 

519,86 

±49,63 

529,44 

±50,17 

410,74 

±39,35 

571,28 

±41,78 

517,33 

±40,76 

sCD40L 

806,89 

±77,23 

1454,93 

±98,64 

1228,77 

±93,71 

1308,69 

±97,52 

1061,84 

±96,74 

1353,47 

±99,18 

340,34 

±32,13 

334,51 

±31,11 

 

Полученные данные свидетельствуют о том, что проводимое лечение 

приводит к значимым изменениям в цитокиновом профиле как капиллярной, так 

и венозной крови. При этом в капиллярной крови наблюдались изменения в 

концентрациях большего количества цитокинов, чем в венозной. Интересно, что 

в группе 1а изменения в концентрации цитокинов, зафиксированные на момент 

окончания лечения (14-й день), нивелировались спустя 2 недели после лечения.  

 

СПИСОК РАБОТ, ОПУБЛИКОВАННЫХ ПО МАТЕРИАЛАМ, 

ИЗЛОЖЕННЫМ В 3 ГЛАВЕ 

Публикации в рецензируемых научных изданиях, рекомендованных ВАК 

Минобрнауки РФ и индексируемых в международных базах данных WoS, Scopus, 

RSCI: 

1. Сенникова, С.В. Семейство интерлейкина 36 как новый регулятор 

воспалительного ответа в барьерных тканях / С.В. Сенникова, А.П. Топтыгина // 

Медицинская иммунология. – 2020. – Т. 22, № 1. – С.49-60. (ИФ РИНЦ – 0.907; IF 

Scopus – 0.7; Q-4). 

2. Субпопуляционный состав мононуклеаров и цитокиновый профиль 

венозной и капиллярной крови больных псориазом и здоровых людей / 

С.В. Сенникова, А.П. Топтыгина, Е.Л. Семикина, Р.Ш. Закиров, С.С. Акулова // 

Медицинская иммунология. – 2021. - Т. 23, № 6. – С. 1333-1346. (ИФ РИНЦ – 

0.907; IF Scopus – 0.7; Q-4). 

3. Сенникова, С.В. Изменение субпопуляционного состава мононуклеаров 

капиллярной и венозной крови больных псориазом в зависимости от лечения / 



90 
 

С.В.Сенникова, А.П. Топтыгина // Российский иммунологический журнал. – 2022. 

– Т. 25, № 4. – С. 521-528. (ИФ РИНЦ – 0.225; IF Scopus – 0.4; Q-4). 

4. Изменение цитокинового профиля капиллярной и венозной крови 

больных псориазом в зависимости от лечения / С.В. Сенникова, А.П. Топтыгина, 

А.А. Колобов, А.С. Симбирцев // Медицинская иммунология. – 2023. – Т.25, № 6. 

– С.1395-1406. (ИФ РИНЦ – 0.907; K1; IF Scopus – 0.7; Q-4). 

5. Сенникова, С.В. Отличия в спектре микробиоты кожи и параметрах 

локального иммунитета в очаге воспаления у дерматологических больных от 

здоровых людей / С.В. Сенникова, А.П. Топтыгина, Е.А.Воропаева // Российский 

иммунологический журнал. – 2023. – Т.26, № 4. – С. 477-484. (ИФ РИНЦ – 0.225; 

K1; IF Scopus – 0.4; Q-4.). 

Патенты: 

1. Патент RU 2804243 C1 Российской Федерации СПК G01N 33/48 

(2023.02); G01N 33/577 (2023.02) Способ определения и оценки местного 

иммунитета у больных псориазом / Топтыгина А.П., Сенникова С.В.; заявитель и 

патентообладатель ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н.Габричевского Роспотребнадзора 

(RU), заявл. 18.10.2022, опубл. 26.09.2023 // Бюл.  2023. № 27. 13 с.: с ил. 

Публикации в других изданиях: 

1. Сенникова, С.В. Сопоставление субпопуляций мононуклеаров 

капиллярной и венозной крови больных псориазом и здоровых людей / 

С.В. Сенникова, А.П. Топтыгина // Сборник тезисов 14 Международного форума 

дерматологов и косметологов IFDC 2021 (17-19 марта 2021): электр. вариант. – 

2021. – С. 81-82. 

2. Сенникова, С.В. Сравнение цитокинового профиля капиллярной и 

венозной крови больных псориазом до и после лечения топическими стероидами 

и здоровых людей / С.В. Сенникова, А.П. Топтыгина // Синтез науки и практики: 

сборник трудов 15-го Международного форума дерматовенерологов и 

косметологов (15-17 марта 2022 г., Москва). – Москва, 2022. – С. 63-64. 

3. Сенникова, С.В. Модуляция местного иммунитета у больных псориазом: 

тезисы / С.В. Сенникова, А.П. Топтыгина // Дни иммунологии в Санкт-



91 
 

Петербурге: материалы XVII Всероссийского научного Форума с международным 

участием им. Академика В.И. Иоффе (5-08 июня 2023г.): электр. вариант.  

www.immundays.spbraaci.ru. 

4. Сенникова, С.В. Изменения в составе микробиоты кожи у больных 

псориазом поддерживают провоспалительный профиль местного иммунитета / 

С.В. Сенникова, А.П. Топтыгина // Сборник трудов 14 Всероссийского форума 

Национального Альянса дерматологов и косметологов с международным 

участием (15-16 октября 2024 г., Москва). – Москва, 2024. - С.5. 

 

 

 

  

http://www.immundays.spbraaci.ru/


92 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

 

Сопоставление микрофлоры, высеянной с кожи кистей рук у здоровых 

людей и больных псориазом с локализацией высыпаний на кистях рук выявило, 

что у больных псориазом снижено видовое разнообразие нормобиоты. У 

пациентов с псориазом превалировала кокковая флора и обнаружен сдвиг спектра 

микрофлоры в сторону условно патогенных микроорганизмов, например, 

Enterobacteriales spp., Moraxella spp., Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. При 

этом выявлено снижение комменсальных S. epidermidis и повышение условно 

патогенного S. aureus. Было показано, что S. epidermidis подавляет рост условно 

патогенного S. aureus и при этом поддерживает гомеостаз кожи [334]. Кроме того, 

в нашем исследовании у псориатических больных обнаружено двукратное 

снижение Bacillus spp. и Corynebacterium spp., что хорошо корреспондирует с 

данными H.W. Chang et al. При этом, по мнению авторов, такие изменения спектра 

микрофлоры у больных псориазом переключают иммунный ответ на тип Th17 

[100]. Таким образом, наши исследования подтверждают ранее полученные 

результаты о нарушении спектра микробиоты кожи в очагах воспаления у 

псориатических больных, что рассматривается как один из патогенетических 

механизмов запуска псориатического воспаления. Интересно, что ни у одного из 

обследованных нами больных или здоровых не было обнаружено грибов рода 

Malassezia spp., тогда как в работах западных ученых этот род встречался 

довольно часто [250]. Возможно, это различие объясняется разницей в спектре 

микробиоты на различных участках кожи. 

Сама по себе идея исследовать параметры иммунитета в капиллярной крови 

кажется вполне естественной, когда речь идет о воспалительных кожных 

заболеваниях. Подавляющее большинство иммунных реакций, особенно при 

хронических рецидивирующих заболеваниях, которым является псориаз, 

происходят на местном уровне, в зоне воспаления. Традиционный подход анализа 
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иммунологических параметров в венозной крови имеет тот недостаток, что 

получаемые таким образом результаты отражают средние по организму уровни 

тех или иных показателей. Применяемый в дерматологии для исследования 

местного иммунитета гистологический метод «кожного окна», в процессе 

проведения которого специальным инструментом срезается небольшой 

поверхностный участок кожи, полученная ссадина закрывается покровным 

стеклом, а через несколько дней это стекло отрывается, производят окрашивание 

и микроскопирование налипших на стекло клеток, является травматичным. Более 

того, его нельзя применять для динамического наблюдения, например, для оценки 

эффективности терапии. Метод биопсии также травматичен и приводит к 

формированию рубца на месте взятия биоматериала. Однако было неясно, 

возможно ли получить достаточное количество капиллярной крови из пальца, 

чтобы хватило для выполнения клинического анализа крови, 

иммунофенотипирования широкого спектра субпопуляций мононуклеаров и 

измерения цитокинового профиля. Кроме того, из-за различий в процедуре взятия 

крови из пальца и из вены не исключена была возможность, что сама процедура 

влияет на уровень тех или иных параметров. Сопоставление результатов 

определения параметров клинического анализа крови, выполненного на 

автоматическом 5-Diff гематологическом анализаторе, показало, что значимых 

различий между составом капиллярной и венозной крови не выявлено. Мы 

полагали, что оценку нужно проводить по параметрам красной крови, поскольку 

эритроциты в норме не выходят из кровеносного русла, тогда как плазма и 

лейкоциты могут покидать капилляр. Однако оказалось, что и параметры белой 

крови значимо не отличались между капилляром и веной. В связи с этим, 

различия, обнаруживаемые в составе субпопуляций мононуклеаров у больных 

псориазом по сравнению с группой здоровых, следует считать результатом 

целенаправленной миграции этих клеток в зону воспаления, а не результатом 

процедуры взятия биоматериала. 

Наши исследования выявили, что у здоровых людей практически нет 

различий между капиллярной и венозной кровью как по субпопуляционному 
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составу мононуклеарных клеток, так и по спектру цитокинов, за исключением Т- 

и В-клеток памяти, которых в капиллярной крови оказалось значимо больше, чем 

в венозной. Следовательно, можно использовать как капиллярную, так и 

венозную кровь для фенотипирования субпопуляций мононуклеаров и оценки 

цитокинового профиля, оговаривая место взятия биоматериала.  

Критерием отбора пациентов с псориазом было наличие псориатического 

воспаления на кистях рук. Отбор капиллярной крови проводили напосредственно 

рядом с местом псориатического воспаления, что позволило расценивать 

результаты анализа параметров капиллярной крови как отражение локального 

иммунитета в зоне воспаления. 

При исследовании проб крови, полученных от больных псориазом, 

установлено, что субпопуляционный состав мононуклеаров капиллярной крови, 

взятой вблизи очага псориатического воспаления, отличается по большему 

количеству параметров от группы здоровых, чем при определении субпопуляций 

в венозной крови. Например, и в капиллярной, и венозной крови были 

обнаружены значимо повышенные уровни В-лимфоцитов, дважды 

положительных лимфоцитов (CD45RA+/CD45R0+) и NKT-клеток, а в капиллярной 

крови еще повышение уровня хелперов памяти (CD4+CD45R0+). В работе H.J. van 

der Vliet et al. также было обнаружено, что NKT-лимфоциты активно 

инфильтрируют псориатические бляшки, в отличие от здоровой кожи, а в 

венозной крови пациентов с псориазом количество NKТ-клеток зависит от 

активности заболевания [315], что подтверждает наши наблюдения. Другая 

группа авторов выявляла в венозной крови псориатических пациентов увеличение 

процента клеток памяти [177]. 

Согласно современным представлениям об иммунопатогенезе, псориаз 

является Т-зависимым заболеванием [11]. При обследовании больных псориазом 

мы выявили значимые отличия от группы здоровых в уровнях субпопуляций Т-

клеток, что свидетельствует о вовлеченности Т-клеточного звена в 

псориатическое воспаление. Так, было выявлено значимое повышение 

субпопуляций Treg и Thact (активированные хелперы), а сниженной оказалась 
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суммарная группа «Прочие» (Th1, Th9, Th22). Важно, что уровни субпопуляций 

Th2, Th17, Tfh значимо не отличались от соответствующих показателей группы 

здоровых. Несколько групп исследователей выявляли относительно 

сбалансированные иммунологические параметры у больных псориазом. 

Высказывалось предположение, что это свидетельство контроля воспалительного 

процесса субпопуляцией Treg. В то же время, хроническое течение псориаза 

говорит о неспособности противовоспалительного звена подавить 

аутовоспаление [25, 88].  

Участие В-лимфоцитов в иммунопатогенезе псориаза отмечалось 

несколькими группами исследователей [214, 306]. Наши исследования выявили 

значимое повышение уровня Breg и В1-лимфоцитов и снижение уровня В2-клеток 

и в капиллярной, и в венозной крови.  Кроме того, в капиллярной крови было 

обнаружено значимое снижение Bm. Известно, что В1 клетки синтезируют 

антитела, способствующие фагоцитозу апоптотических клеток организма, а Breg 

снижают активность аутовоспаления и повреждение кератиноцитов в 

псориатическом очаге [227].  

При исследовании субпопуляций моноцитов как в капиллярной, так и в 

венозной крови больных псориазом было обнаружено повышение уровней М2-

клеток и субпопуляции моноцитов, обозначенной как «Прочие». Напротив, 

уровень промежуточных моноцитов Mint был снижен и в капиллярной, и в 

венозной крови, и дополнительно только в капиллярной крови были снижены M1. 

Считают, что М2-клетки способствуют очищению тканей от погибших клеток и 

восстановлению целостности эпителия. Эти результаты хорошо согласуются с 

более ранними работами, в которых было показано участие моноцитов в 

патогенезе псориаза [153, 261]. 

Современные представления об иммунопатогенезе псориаза отводят 

ключевую роль TNF и цитокиновой оси IL-17/IL-22, то есть цитокинам 

субпопуляций Th1, Th17 и Th22, но в наших исследованиях не обнаружено 

повышения количества клеток этих субпопуляций. Однако при исследовании 

ключевых цитокинов для разных субпопуляций лимфоцитов, а также про- и 
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противовоспалительных цитокинов была выявлена функциональная активация 

этих субпопуляций. При этом в капиллярной крови больных псориазом были 

выявлены более выраженные изменения концентраций и для большего числа 

цитокинов, чем в венозной крови. Например, в капиллярной крови наблюдалось 

значимое повышение концентрации IFN-γ (маркер Th1), IL-4 (ключевой цитокин 

Th2), IL-17A (маркер Th17) и IL-23, индуцирующего Th17-тип ответа, IL-21 

(ключевой цитокин Tfh), IL-22 (маркер Th22), то есть практически все 

субпопуляции Т-хелперов были вовлечены в местное воспаление в 

псориатической бляшке. Тогда как в венозном русле было выявлено значимое 

повышение только четырех цитокинов: IL-4, IL-21, IL-17A и IL-23. В ряде работ 

зарубежных ученых было также показано участие изученных нами субпопуляций 

Т-хелперов и их цитокинов-маркеров в псориатическом воспалении [142, 191, 260, 

281]. Мы показали, что у псориатических больных на фоне повышения количества 

Treg, в капиллярной и в венозной крови, концентрация цитокина IL-10 не 

отличалась от группы здоровых. Это свидетельствует о том, что 

протвовоспалительное звено не способно контролировать активность воспаления 

в псориатической бляшке, что хорошо согласуется с работами других авторов [88, 

162]. 

Анализ провоспалительных цитокинов в венозной крови больных 

псориазом обнаружил значимое повышение концентрации только TNF, тогда как 

в капиллярной крови значимо повышенными оказались IL-1β, IL-6 и TNF. 

Большее количество цитокинов, чьи концентрации в группе больных псориазом 

превышали соответствующие уровни в группе здоровых в капиллярной крови, по 

сравнению с венозной кровью, подтверждают наличие хронического воспаления 

в псориатической бляшке и хорошо корреспондируют с результатами, 

полученными несколькими группами ученых [163, 296, 317, 321]. 

В нашей работе было выявлено повышение концентраций цитокинов IL-25 

и IL-33 в капиллярной, но не в венозной крови. Эти цитокины называются также 

аларминами, их выделяют эпителиальные клетки при повреждении. Они являются 

сигналами, запускающими воспалительный процесс. Так, было обнаружено, что в 
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зоне псориатической бляшки концентрация IL-25 в базальном и супрабазальном 

слое эпидермиса превышает соответствующий уровень в здоровой коже. 

Показано, что при псориазе IL-25 стимулирует М2 макрофаги, привлекающие 

нейтрофилы с образованием микроабсцессов Мунро [286]. Другой группой 

авторов был обнаружен повышенный уровень IL-33 в венозной крови больных 

псориазом, по сравнению с контрольной группой, а при лечении метотрексатом 

концентрация IL-33 снижалась на фоне улучшения состояния кожи [80, 228]. 

Наши данные в совокупности с данными других авторов говорят об участии IL-

25 и IL-33 в иммунопатогенезе псориаза, но, видимо, эти цитокины играют разные 

роли в псориатическом воспалении. Так, показано, что IL-25 участвует в 

организации псориатического воспаления, активно сигналя 

иммунокомпетентным клеткам о неблагополучии кератиноцитов, тогда как у IL-

33, скорее, протективная роль [79]. Также в капиллярной крови повышенным 

оказался уровень IL-17F, который является цитокином Th17, но также регулирует, 

в частности, репарацию эпителия и защиту его от инфекций. В венозной крови эти 

цитокины не отличались от здорового контроля. По-видимому, на системном 

уровне сигналы повреждения эпителиальных клеток кожи нивелируются в общем 

объеме венозной крови. 

Проведенный нами ROC-анализ параметров клеточного иммунитета и 

цитокинового профиля в венозной и капиллярной крови, взятой рядом с 

псориатической бляшкой, по сравнению с соответствющими показателями 

группы здорового контроля позволил рассчитать cut off, опираясь на которые 

можно оценивать вовлеченность иммунной системы в патогенез заболевания у 

конкретного больного. Важно, что для капиллярной крови удалось рассчитать cut 

off для 10 субпопуляций лимфоцитов, 3 субпопуляций моноцитов и 13 цитокинов 

(всего 26 параметров), а для венозной крови только для 8 субпопуляций 

лимфоцитов, 1 субпопуляции моноцитов и 4 цитокинов (13 параметров). При этом 

чувствительность и специфичность для показателей капиллярной крови оказалась 

выше, чем для соответствующих параметров венозной крови. Эти результаты 

подтверждают наши выводы о преимуществах оценки иммунологических 
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параметров в капиллярной крови, взятой рядом с очагом псориатического 

воспаления, по сравнению с оценкой тех же параметров в венозной крови, 

поскольку исследования капиллярной крови позволяют оценить локальный 

иммунный статус в очаге воспаления. 

В качестве примера в таблице 4.1 представлены индивидуальные данные 

пациентов с псориазом в зависимости от тяжести течения и активности 

воспалительного процесса.  

Из таблицы видно, что у пациентов № 1 и 2, у которых диагностирован 

псориаз средней степени тяжести, обострение, все исследованные нами 

параметры превышали пороговые значение cut off. У пациентов № 3 и 4, у которых 

заболевание протекало в легкой форме, обострение, 1-2 субпопуляции 

лимфоцитов, 1 субпопуляция моноцитов и 1 цитокин не превышал 

соответствующие значения cut off. У пациентов № 5 и 6, находящихся в 

клинической ремиссии, 6-7 из 10-и субпопуляций лимфоцитов, 2 из 3-х 

субпопуляций моноцитов и 3-5 из 13-и цитокинов не превышали 

соответствующих значений cut off. Следует отметить, что псориаз – хроническое 

аутовоспалительное заболевание кожи. Даже нахождение пациента в клинической 

ремиссии не означает полного выздоровления. На лабораторном уровне мы видим 

наличие минимального воспалительного процесса, проявляющегося в наличии 

параметров, превышающих значения cut off. При внимательном анализе данных 

таблицы 4.1 можно заметить, что по мере снижения активности аутоиммунного 

воспаления от пациента № 1 к № 6, отмечается снижение не только количества 

параметров, превышающих cut off, но и абсолютные значения этих параметров 

постепенно снижаются, приближаясь к уровням cut off или группы здорового 

контроля, что также может свидетельствовать о снижении активности воспаления 

по лабораторным показателям. 
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Таблица 4.1 – Параметры клеточного иммунитета и цитокинового 

профиля капиллярной крови шести больных псориазом в зависимости от 

активности и стадии болезни 

Примечание: жирным шрифтом выделены значения, значимо отличающиеся от 

соответствующих параметров cut off или группы здорового контроля. 

 

Индексы PASI и ДИШС высоко чувствительны к изменениям активности 

воспаления и площади поражения кожи при псориазе, поэтому их традиционно 

используют для оценки эффективности лечения таких больных. Согласно 

проведенным нами расчетам, лечение топическим глюкокортикоидом приводило 

Активность 

заболевания 

Средней 

тяжести, 

обострение 

Легкой степени, 

обострение 

Ремиссия Cut 

off 

№ пациента 1 2 3 4 5 6 

Лимфоциты:        

CD45RA/CD45RO 5,37% 4,68% 2,31% 3,15% 0,62% 0,57% 1,09 

CD25+CD127+CD4+ 20,05% 16,16% 15,72% 11,97% 5,65% 6,78% 10,95 

CD25+CD127-CD4+ 10,01% 8,83% 7,40% 9,99% 9,24% 8,05% 7,1 

CD45R0+CD4+CD161+ 20,05% 16,65% 15,65% 14,97% 13,44% 9,51% 14,39 

CD4+CXCR5+ 18,27% 20,46% 19,40% 17,24% 10,11% 12,11% 14,49 

CD19+ 17,58% 17,10% 14,93% 15,08% 14,42% 10,64% 12,71 

CD5+CD19+ 56,29% 25,77% 18,05% 10,03% 15,92% 11,16% 14,32 

CD1d+CD5+CD19+ 26,27% 19,74% 14,14% 9,27% 9,78% 4,17% 8,61 

CD3-CD16/56+ 21,24% 15,51% 7,24% 6,95% 7,35% 10,92% 8,04 

CD3+CD16/56+ 7,31% 5,82% 4,10% 3,73% 0,21% 2,87% 2,01 

Моноциты:        

CD14hiCD16- 70,52% 64,77% 78,35% 77,46% 83,64% 80,88% 84,85 

CD14loCD16hi 13,33% 14,85% 6,59% 6,52% 4,08% 6,65% 5,35 

CD14+CD16int 4,34% 5,06% 6,06% 5,91% 5,00% 6,87% 7,55 

Цитокины (пг/мл)        

IL-1 207,66 96,14 34,85 20,72 9,50 7,32 4,94 

IL-4 14,08 15,57 9,98 9,15 7,44 4,94 5,29 

IL-6 8,06 7,83 7,44 6,66 7,08 7,78 5,32 

IL-17A 7,88 6,83 3,81 2,30 1,59 3,04 1,98 

IL-17F 23,42 24,04 23,52 21,55 16,06 14,47 15,88 

IL-21 111,53 75,94 36,92 25,49 15,49 15,63 12,47 

IL-22 13,79 13,47 9,18 6,89 6,05 4,15 5,88 

IL-23 39,21 33,30 27,79 15,01 12,71 11,34 8,69 

IL-25 5,63 5,57 2,73 2,67 2,29 2,38 2,21 

IL-33 38,43 76,16 31,73 30,54 21,25 24,82 28,37 

IFN-γ 16,87 30,77 9,33 9,87 6,52 10,77 14,77 

TNF 16,02 22,74 16,34 10,18 8,98 6,16 4,13 

sCD40L 731,6 1652,1 878,5 1110,9 651,5 590,1 430,9 
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к снижению выраженности симптомов псориаза на момент окончания лечения, но 

спустя 14 дней после отмены препарата индексы практически возвращались к 

исходному уровню. Индекс качества жизни по оценке самими больными DLQI 

снизился всего в 1,24 раза. Полученные нами результаты клинической оценки 

эффективности лечения топическим глюкокортикоидом свидетельствуют о 

наличии терапевтического эффекта только в процессе использования препарата, 

который нивелируется в течение 2 недель после отмены лечения. 

При сопоставлении результатов лабораторной оценки лечения больных 

псориазом были обнаружены значимые изменения в уровнях нескольких 

субпопуляций мононуклеаров после лечения топическим глюкокортикоидом по 

сравнению с уровнем этих параметров до лечения. Следует отметить, что в 

капиллярной крови обнаруживалось больше параметров, изменившихся в 

результате лечения, чем в венозной. Так, в капиллярной крови в результате 

лечения наблюдалось снижение исходно повышенного уровня субпопуляции 

активированных клеток, несущих маркеры CD45RA+/CD45R0+. Следовательно, 

снижение уровня этой субпопуляции после лечения свидетельствует о снижении 

активности аутовоспалительного процесса. Важно, что в результате лечения было 

выявлено снижение исходно повышенного уровня В1-клеток. Известно, что в зоне 

воспалительного процесса образуется большое количество апоптотических 

клеток, а В1 клетки синтезируют антитела, маркирующие эти клетки, что 

способствует их фагоцитозу и очищению зоны воспаления от клеточного детрита. 

В связи с этой клининговой функцией, при любом хроническом воспалении 

обнаруживается повышение уровня В1 клеток, а снижение уровня В1-клеток 

свидетельствует о разрешении воспаления в результате лечения. 

Кроме того, у пациентов после лечения обнаружено снижение уровня NK-

клеток ниже уровня группы сравнения. Неясно, следует ли рассматривать такое 

снижение как патогенетически значимое и позитивное. В результате лечения 

наблюдалось снижение уровня классических М1 и подъем уровня неклассических 

М2, однако эти показатели и после лечения значимо отличались от 

соответствующих параметров группы сопоставления, что свидетельствует о 
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недостаточном воздействии препарата глюкокортикоидных гормонов для 

нормализации уровней этих субпопуляций у псориатических больных.  

Изменения цитокинового профиля в результате лечения оказались еще 

более интересными. В капиллярной крови выявлены изменения большего 

количества цитокинов, чем в венозной крови. В капиллярной крови на момент 

окончания лечения установлены значимые снижения уровней цитокинов-

маркеров основных субпопуляций хелперов: IL-4(Th2), IL-21(Tfh), IL-22(Th22), 

IL23 (Th17), а в венозной крови снизился уровень только IL-21. Казалось бы, 

снижение концентраций цитокинов, производимых основными участниками 

иммунопатогенеза псориаза, следует расценить как позитивное, 

свидетельствующее о снижении активности субпопуляций Т-хелперов.  К 

сожалению, спустя 14 дней после окончания лечения уровни большинства этих 

цитокинов вернулись вновь к исходно высокому, что свидетельствует о 

краткосрочности эффекта лечения топическим глюкокортикоидом. Концентрации 

провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-6 и цитокинов IL-25 и IL-33, 

вырабатываемых поврежденными кератиноцитами, в капиллярной крови 

демонстрировали аналогичную динамику: снижались в конце лечения и 

поднимались спустя 2 недели. Похожие результаты при лечении топическими 

глюкокортикоидами пациентов с псориазом были представлены группой 

исследователей. Показано снижение продукции таких цитокинов как IL-1, IL-2, 

IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-11, IL-12, TNF результате такой терапии [95]. Полученные 

нами результаты лабораторной оценки эффективности лечения псориаза с 

помощью топического глюкокортикоида хорошо корреспондируют с 

клинической оценкой результатов лечения по изменению индексов PASI и ДИШС 

и индекса качества жизни DLQI. Данные об изменении уровней субпопуляций и 

цитокинов псориатических пациентов, взятые вместе, свидетельствуют о том, что 

в результате лечения топическим глюкокортикоидом снижается количество 

клеток и их активность в субпопуляциях Th2, Th17, Tfh и Th22, но не Treg. Уровни 

этой субпопуляции и IL-10 не менялись в процессе лечения. Также снижалась 

интенсивность воспаления и степень поражения кератиноцитов. Однако спустя 2 
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недели после завершения лечения достигнутые положительные изменения 

исчезали, и все возвращалось в исходное состояние. По результатам оценки 

активности и тяжести заболевания, индексы PASI и ДИШС тоже снижались на 14 

день и возвращались к исходному на 28-й день наблюдения. К сожалению, эффект 

глюкокортикоидных гормонов при лечении псориаза непродолжителен, что было 

показано рядом исследователей [14, 35, 109, 295]. 

Исходя из изложенного, можно заключить, что определение 

иммунологических параметров в капиллярной крови, взятой близко к очагу 

псориатического воспаления кожи, более информативно, чем в венозной крови. 

Разработанный нами способ оценки местного иммунитета путем определения 

субпопуляционного состава мононуклеаров и профиля цитокинов капиллярной 

крови из зоны псориатического воспаления можно использовать для мониторинга 

результатов терапии у больных псориазом. Он более информативен, чем 

исследование тех же параметров в венозной крови, и существенно менее 

травматичен, чем метод кожного окна. Обнаруженные изменения в концентрации 

цитокинов и в субпопуляционном составе мононуклеаров капиллярной крови, 

взятой возле псориатической бляшки, демонстрируют особенности 

иммунопатогенеза псориаза на местном уровне и соответствуют ранее описанным 

характеристиками воспалительного процесса в коже больного псориазом.  
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ВЫВОДЫ 

 

 

 

1. Выявленные отклонения в спектре микробиоты кожи в очагах 

воспаления у пациентов с псориазом следует рассматривать как один из 

триггерных механизмов развития псориаза. 

2. Результаты определения параметров клинического анализа крови, 

субпопуляционного состава мононуклеаров и цитокинового профиля в 

капиллярной и венозной крови в группе здоровых взрослых значимо не 

различаются, за исключением уровней Т- и В-клеток памяти, которые в 

капиллярной крови значимо повышены.  

3. Количества капиллярной крови в 400 мкл, взятой в 2 микроветты, 

достаточно для исследования клинического анализа крови, 22-х субпопуляций 

мононуклеаров и 15-и цитокинов.  

4. У больных псориазом при определении субпопуляционного состава 

мононуклеаров в капиллярной крови, взятой вблизи псориатической бляшки, 

выявляются различия с группой здоровых в уровнях 15 из 22 исследованных 

субпопуляций, что более информативно, чем исследование венозной крови, в 

которой обнаружены отклонения только в 12 из 22 субпопуляций мононуклеаров. 

5. В капиллярной крови больных псориазом обнаружены значимые 

отклонения в концентрации 13 цитокинов из 15 исследованных, что еще более 

информативно, чем определение в венозной крови, где обнаружены отклонения в 

уровнях только 8 цитокинов. 

6. При динамическом наблюдении в процессе лечения пациентов в группе 

леченых топическим стероидом результаты определения изменений уровней 

субпопуляций мононуклеаров и цитокинов в капиллярной крови были более 

информативны, чем в венозной крови.  

7. Предложенный метод исследования субпопуляционного состава 

мононуклеаров и цитокинового профиля капиллярной крови, взятой вблизи 



104 
 

псориатической бляшки, пригоден для выявления ведущего звена в 

иммунопатогенезе псориаза у конкретного пациента и оценки эффективности 

лечения; на примере пациентов с псориазом, леченных топическим стероидом 

(0,1% мометазоном) в течение 14 дней, предложенный метод выявлял 

терапевтический эффект (по снижению исходно повышенных уровней 

субпопуляций мононуклеаров и цитокинов) и его нивелирование после отмены 

препарата, что совпадало с клиническими наблюдениями  (по изменению 

индексов PASI и ДИШС). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

1. При исследовании иммунопатогенеза псориаза и лабораторных 

параметров эффективности терапии больных псориазом следует проводить 

исследования в капиллярной крови, взятой вблизи зоны псориатического 

воспаления. Это более информативно, чем исследование тех же параметров в 

венозной крови, и менее травматично, чем гистологическое исследование 

биоптата кожи. 

2. При оценке иммунитета у пациентов с псориазом следует 

ориентироваться на пороговые разделяющие значения (cut off), рассчитанные 

нами для субпопуляций мононуклеаров и концентраций цитокинов в капиллярной 

и венозной крови, учитывая, что чем большее количество параметров отклоняется 

от уровней здорового контроля, пересекая значения cut off, тем сильнее иммунная 

система вовлечена в псориатическое воспаление.  

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

В качестве дальнейшей перспективы развития темы планируется 

исследовать значимость выявленных параметров иммунитета в капиллярной 

крови при других воспалительных заболеваниях кожи, например, экземы, 

имеющей аллергическую природу воспалительной реакции, или при грибковых 

поражениях кожи. Планируется исследование влияния различных 

иммуномодулирующих препаратов при терапии псориаза, используя 

разработанный метод оценки параметров иммунитета в капиллярной крови, 

взятой вблизи зоны псориатического воспаления. Также планируется проведение 

исследования влияния IL-36 и его рецепторного антагониста на баланс про- и 

противовоспалительных факторов в барьерных тканях при различной патологии. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

ВАК Высшая аттестационная комиссия  

ВИЧ вирус иммунодефицита человека 

ВОЗ Всемирная Организация Здравоохранения 

ВМА Всемирная Медицинская Ассоциация 

ВПЧ вирус папилломы человека 

ГИБП генно-инженерные биологические препараты 

ГОСТ Государственный стандарт 

ДИШС дерматологический индекс шкалы симптомов 

ДНК дезоксирибонуклеиновая кислота 

Ж женщина 

М мужчина 

МЗ министерство здравоохранения 

МКАТ моноклональные антитела 

МСЧ медико-санитарная часть 

ПУВА-терапии (P) псоралены (фотосенсибилизаторы),  

УВ (UV) ультрафиолетовое излучение, 

А (А) длинноволновый спектр 

РНК рибонуклеиновая кислота 

РОДВК Российское Общество Дерматовенерологов и Косметологов 

РФ Российская Федерация 

СОЭ скорость оседания эритроцитов 

СРБ С-реактивный белок 

УФ ультрафиолет 

УФА ультрафиолетовое излучение спектра А 

УФБ ультрафиолетовое излучение спектра Б 

ЦМСЧ центральная медико-санитарная часть 

AC аденилилциклаза 

AP 1 activator protein 1, активирующий белок 1 

АРС (allophycocyanin) аллофикоцианин 

BD Biosciences 

(США) 

Becton Dickinson Biosciences (Соединенные Штаты 

Америки) 

Bm В-клетки памяти 

Breg регуляторные В-клетки 

CARD  сaspase recruitment domain (домен, рекрутирующий каспазу) 

CCL хемокин подсемейства СС 

CCR рецептор хемокина СС-подсемейства 
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CD кластер дифференцировки 

CLA (cutaneus leucocite antigen) кожный антиген лейкоцитов 

COVID-19 коронавирусное заболевание 

CXCL хемокин подсемейства СXС 

DC дендритная клетка 

DLQI Dermatology Life Quality Index 

EDTA этилендиаминтетрауксусная кислота 

FITC (fluorescein isocyanate) флуорохром флуоресцин-изоцианат 

FOXP3 (forkhead box P3) регулятор (транскрипционный фактор) 

развития и функционирования регуляторных Т клеток 

FSC показатель прямого светорассеяния 

GCP Good Clinical Practice 

HLA главный комплекс гистосовместимости 

iDC воспалительные дендритные клетки 

ICAM-1 (Inter-Cellular Adhesion Molecule 1) молекула межклеточной 

адгезии 

IFDC Integrative Faculty of Dermatovenerologists and Cosmetologists 

IFN-α,β,γ интерферон- α, β, γ 

IgG Иммуноглобулин класса G 

IL-1,2,3,4… интерлейкин -1,2,3,4… 

IL-1R6 рецептор семейства IL-36, он же IL-1Rrp2 (IL1RL2) 

IL-1RAcP корецептор IL-36 

IL-36Ra антагонист рецептора интерлейкина 36 

IRAK interleukin-1 receptor-associated kinase  - цитозольная киназа 

JAK янус-киназа 

КС кератиноциты 

LL37 пептид кателицидина 

МАРК (mitogen activated protein kinases) митоген-активируемая 

протеинкиназа 

mDC миелоидные дендритные клетки 

Mo моноциты/макрофаги 

М1 классические активированные моноциты 

М2 альтеративно активированные моноциты   

Mint промежуточные моноциты 

MyD88 (myeloid differentiation primary response) ген миелоидной 

дифференцировки 88 

NET внеклеточные ловушки нейтрофилов 

NFκB ядерный фактор-κB 
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NK натуральные киллеры 

NKT Т-клетки, несущие рецепторы натуральных киллеров 

NLRP1, NLRP3 рецепторы инфламмасомных комплексов 

OR оdds ratio (отношение шансов) 

PASI Psoriasis area severity index (площадь и тяжесть 

псориатических поражений) 

pDC плазмоцитойдные дендритные клетки 

PE (phycoerithrin) фикоэритрин 

PerCP (peridinin chlorophyll protein) перидинин-хлорофилл-протеин 

PKC протеинкиназа C 

PSORS1 psoriasis susceptibility locus 1 ген предрасположенности к 

псориазу 

PUVA (Psoralens и UltraViolet А) псорален-ультрафиолет А-терапия 

ROR (retinoid-acid-receptor-related orphan receptor) орфановый 

рецептор родственный рецептору ретиноидной кислоты 

sCD40L растворимый фрагмент крови трансмембранный 

гликопротеид семейства факторов некроза опухолей 

STAT сигнальный путь активатора транскрипции 

SSC показатель бокового светорассеяния 

Th1,2,17,22… Т-хелперы 1,2,17,22…типа 

Tc1,17,22 цитотоксические Т-клетки типа 1, 17, 22 

TGFβ трансформирующий ростовой фактор бета 

Tfh Т-фолликулярные хелперы 

Thact активированные хелперы 

TIR Toll Interleukin 1 receptor 

TLR toll-подобные рецепторы 

TNF фактор некроза опухоли 

Treg регуляторные Т-клетки 

VCAM-1 молекула 1 адгезии сосудистых клеток  
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Приложение 1 

Образец информированного согласия 

Приложение 
к приказу Министерства здравоохранения и  
социального развития РФ 
От 23 апреля 2012 г. 39н 

Приложение №1 
Утв. Приказом Федерального  

медико-биологического агентства 
от 30 марта 2007 г. №88 

 

ФЕДЕРАЛЬНОЕ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКОЕ АГЕНТСТВО 
ФГБУЗ ЦМСЧ № 119 ФМБА России МСЧ № 93 

 
Информированное добровольное согласие на медицинское вмешательство 

 

Я,___________________________________________________________________ 
(фамилия, имя, отчество – полностью) 

_____________________года рождения, проживающий (ая) по адресу:____________________________________ 

_____________________________________________________________________________ 
Этот раздел бланка заполняется только на лиц, не достигших возраста 15 лет, или 

недееспособных граждан: 

Я, паспорт:_____________________, выдан:_____________________________________являюсь 

Законным представителем (мать, отец, усыновитель, опекун, попечитель) ребенка 

или лица, признанного недееспособным:__________________________________________________ 

Ф.И.О. ребенка или недееспособного гражданина – полностью, год рождения 
Поставлен (поставлена) в известность, что я (представляемый) госпитализирован  (госпитализирована) в отделение 
 

(указать название или профиль отделения) 

- Мне, согласно моей воли, даны полные и всесторонние разъяснения о характере, степени тяжести и возможных 

осложнениях моего заболевания (здоровья представляемого); 

- Я ознакомлен (ознакомлена) с распорядком и правилами лечебно-охранительного режима, установленного в данном 

лечебно-профилактическом учреждении и обязуюсь их соблюдать; 

-Добровольно даю свое согласие на опрос, в том числе выявление жалоб, сбор анамнеза, осмотр, в том числе 

пальпация, перкуссия, аускультация, риноскопия, фарингоскопия, непрямая ларингоскопия, вагинальное исследования (для 

женщин), ректальное исследование, антропометрические исследования, термометрия, тонометрия, неинвазивные исследования 

органа зрения и зрительных функций, неинвазивные исследования органа слуха и слуховых функций, исследование функций 

нервной системы (чувствительной и двигательной сферы), осмотр врача стоматолога в том числе лечение полости рта 

(терапевтическое и хирургическое вмешательство), лабораторные методы обследования, в том числе клинические, 

биохимические, бактериологические, вирусологические, иммунологические, функциональные методы обследования, в том 

числе электрокардиография, суточное мониторирование артериального давления, суточное мониторирование 

электрокардиограммы, спирография, пневмотахометрия, пикфуометрия, рэоэнцефалография, электроэнцефалография, 

кардиотокография (для беременных), рентгенологические методы обследования, в том числе флюорография (для лиц старше 

15 лет) и рентгенография, ультрозвуковые исследования, доплерографические исследования, введение лекарственных 

препаратов по назначению врача, в том числе внутримышечно, внутривенно, подкожно, внутрикожно, таблетированных 

препаратов, медицинский массаж, лечебная физкультура. 

Необходимость других методов обследования и лечения будет мне разъяснено дополнительно; 

- Я информирован (информирована) о целях, характере и неблагоприятных эффектах диагностических и лечебных 

процедур, возможности непреднамеренного причинения вреда здоровью, а также о том, что предстоит мне (представляемому) 

делать во время их проведения; 

Я извещен (извещена) о том, что мне (представляемому) необходимо регулырно принимать назначенные препараты и 

другие методы лечения, немедленно сообщать врачу о любом ухудшении самочувствия, согласовывать с врачом прием любых, 

не прописанных лекарств; 

- Я предупрежден (предупреждена) и осознаю, что отказ от лечения, несоблюдение лечебно-охранительного режима, 

рекомендаций медицинских работников, режима препаратов, самовольное использование медицинского инструментария и 

оборудования, бесконтрольное самолечение могут осложнить процесс лечения и отрицательно сказаться на состоянии 

здоровья; 

- Я поставил (поставила) в известность врача обо всех проблемах, связанных со здоровьем, в том числе об 

аллергических проявлениях или индивидуальной непереносимости лекарственных препаратов, обо всех пернесенных мною 

(представляемым) и известных мне травмах, операциях, заболеваниях, об экологических и производственных факторах 

физической, химической и биологической природы, воздействующих на меня (представляемого) во время жизнедеятельности, 

а также об употреблении алкоголя, наркотических и токсических средств. 

 

 

«____» __________20__г. Подпись пациента/законного представителя  

 

Расписался в моем присутствии: 

Врач:________________________________________________________           

                              (Должность, И.О.Фамилия врача) 
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Приложение 2 

 

Образец карты пациента 

 

 

Ф.И.О.________________________ _____________________________________________ 

Дата рождения: _________________                   Пол    М __           Ж  __ 

Код карты__________ 

Аллергологический   анамнез: 

  

 

 

 

Наследственный анамнез: 

 

 

 

 

 

Хронические заболевания (заболевание нет, да – указать): 

 

 

 

 

 

 

Дата подписания информированного согласия      _________________ 

 

 

Принимаются ли постоянно какие-либо лекарственные средства 

Нет ___                                                                Да  __ 

Препарат Начало приема Окончание приема 

   

   

   

   

 

 



146 
 

Критерий включения пациента в исследование: 

В состав исследуемых включаются пациенты мужского и женского пола, соответствующие 

следующим критериям: 

1. Возраст от 25 до 70 лет Да  ⁬ Нет  ⁬ 

2. Наличие информированного письменного согласия 

на участие в исследовании 
Да  ⁬ Нет  ⁬ 

3. Способность к адекватному сотрудничеству в 

процессе исследования. 
Да  ⁬ Нет  ⁬ 

 

Критерии исключения пациента из исследования 

1. Беременность, лактация Да  ⁬ Нет  ⁬ 

2 Наличие декомпенсированных заболеваний, или 

острых состояний, способных существенно повлиять 

на результат исследования 

Да  ⁬ Нет  ⁬ 

3. Участие в любом другом клиническом исследовании 

в последние 3 месяца. 
Да  ⁬ Нет  ⁬ 

 

Пациент соответствует критериям включения в 

исследование 
Да  ⁬ Нет  ⁬ 
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Визит 1 (день 0) 

Дата   визита  _____________ 
Анамнез заболевания: Длительность заболевания _____________. 

Псориаз артропатический   _____________________.                  

 

 

 

 

Status localis : 

 

 

 

 

 

 

Индекс распространенности и тяжести псориаза PASI (Psoriasis Area and Severity Index). 

Определите, пожалуйста, выраженность следующих симптомов в соответствии с 

 4-бальной шкалой 

 

Голова   

  

  Верхние конечности  

  

  

Площадь поражения:  
  

Площадь поражения:  
  

0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%      >89%   0%  <10%  10-29%  30-49%    50-69%  70-89%  >89%  

      
Эритема   0  1  

  
2  

    
    3               4  

      
Эритема   0  1  

  
2  

    
  3                   4  

Инфильтрация   0  1  2      3               4  Инфильтрация   0  1  2    3                   4  

Шелушение   0  1  2          3                  4  Шелушение   0         1  2        3                     4  
  

Туловище   

  

Нижние конечности  

  

Площадь поражения:  Площадь поражения:  
0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%  >89%  0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%  >89%  

            
Эритема   0  1  2  3  4  

            
Эритема   0  1  2  3  4  

Инфильтрация   0  1  2  3  4  Инфильтрация   0  1  2  3  4  
Шелушение   0  1  2  3  4  Шелушение   0  1  2  3  4  

              

Область  Эритема  Шелушение  Инфильтрация  Площадь 

поражения  
Весовой 

коэффициент  
PASI  

Голова           0,1    
Руки           0,2    
Туловище           0,3    
Ноги           0,4    

Общий PASI    
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Подсчет.  

Для определения индекса PASI тело пациента условно разделяется на четыре области (ноги – 40% 

от общей поверхности кожи человека, туловище (грудь, живот, спина) – 30% поверхности кожи, 

руки – 20% и голова – 10%).   

Каждая из этих четырех областей оценивается отдельно – от 0 до 6 баллов в зависимости от степени 

поражения.   

Интенсивность оценивается от 0 (отсутствие признака) до 4 (максимальная степень проявления).   

После этого для каждой области определяют свой индекс по формуле: (эритема + шелушение + 

инфильтрация) х степень поражения х весовой коэффициент области.   

Весовой коэффициент области соответствует площади поверхности кожи: 0,4 – ноги, 0,3 – 

туловище, 0,2 – руки, 0,1 – голова.   

После подсчета индекса для каждой их четырех областей суммируют полученные показатели и 

получают общий суммарный индекс PASI.  

 

Лабораторные исследования 

Клеточный иммунитет 

 

                                                                                                                     

                                                                                                                    Дата  _____________ 

 

 

 

Название 

субпопуляции 

Маркеры Капилляр Вена 

Процент Абсолют Процент Абсолют 

Гейт СD45+ %  %  

Наивные CD45RA %  %  

Память CD45R0 %  %  

Дважды позитивные CD45RA/CD45RO %  %  

Хелперы наивные CD4+CD45RA %  %  

Хелперы память CD4+CD45R0 %  %  

Т-лимфоциты CD3+ %   %   

Т-хелперы CD4+ %  %  

Th2 (% от CD4+) CD4+CD294+ %  %  

Th act(% от CD4+) CD25+CD127+CD4+ %  %  

Treg (% от CD4+) CD25+CD127-CD4+ %  %  

Th17 (% от CD4+) CD45R0+CD4+CD161+ %  %  

Tfh (% от CD4+) CD4+CXCR5+ %   %   

Т-цитотоксические CD8+ %  %  

В-лимфоциты CD19+ %  %  

В1 (% от CD19+) CD5+CD19+ %   %   

Breg (% от CD19+) CD1d+CD5+CD19+ %   %   

Bm (% от CD19+) CD27+CD19+ %   %   

NK-клетки CD3-CD16/56+ %  %  

NKT-клетки CD3+CD16/56+ %  %  

М 1(класс) CD14hiCD16- %  %  

M 2 (не класс) CD14loCD16hi %  %  

М восп CD14+CD16int %  %  
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                                                                                                                       Дата  _____________ 
 

 

 

Клинический анализ крови 

Показатели Результаты исследования 

 капилляр вена 

Гемоглобин   

Эритроциты   

Лейкоциты   

Метамиелоциты   

п/ядерные   

с/ядерные   

Эозинофилы   

Базофилы   

Лимфоциты   

Моноциты   

Плазматические клетки   

                                                                                                                       Дата  _____________ 

 

 

 

 

 

Цитокиновый профиль 

Показатели капилляр вена 
IL-1β   

IL-4   

IL-6   

IL-10   

IL-17A   

IL-17F   

IL-21   

IL-22   

IL-23   

IL-25   

IL-31   

IL-33   

IL-36   

IFN-γ   

sCD40L   

TNF-α   
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Назначена терапия: 

Препарат Начало приема Окончание 

приема 

 __ __ ____ __ __ ____ 

 __ __ ____ __ __ ____ 

 

Немедленные реакции ( до 30 мин после аппликации препарата ): 

Симптом Терапия Результат 
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Визит 2 (на 7 сутки от начала терапии) 

Дата визита   ________________ 

Клиническая картина на момент обследования. 

Определите, пожалуйста, выраженность следующих симптомов в соответствии с 

 4-бальной шкалой 

 

Симптомы 

                                                                 1     2     3      4              

Эритема                                                  ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Шелушение                                            ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Инфильтрация                                       ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Экскориации                                         ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Псориатическая онихопатия                ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Трещины в очаге                                   ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Нарушение качества   жизни                ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 
 

4-бальная шкала 

1 – отсутствует 

2 – легко выражено 

3 – умеренно выражено 

4 – сильно выражено 

Интенсивность зуда 

                 

                 Отсутствует                            ⁬  (0 баллов) 

                 Слабый                                    ⁬  (1 балл) 

                 Средний                                  ⁬  (2 балла) 

                 Выражен                                 ⁬  (4 балла)                             

 

 Указать сумму баллов, по результатам оценки симптомов клинической картины |__|__| 

 

Назначена терапия: 

Препарат Начало приема Окончание 

приема 

 __ __ ____ __ __ ____ 

 __ __ ____ __ __ ____ 

 

 

 

 

 

 



152 
 

Визит 3 (на 14 сутки от начала терапии) 

Дата визита __________________ 

Клиническая картина на момент обследования. 

Определите, пожалуйста, выраженность следующих симптомов в соответствии с 4-бальной 

шкалой 

Индекс распространенности и тяжести псориаза PASI (Psoriasis Area and Severity Index). 
 

 

Голова   

  

  Верхние конечности  

  

  

Площадь поражения:  
  

Площадь поражения:  
  

0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%      >89%  0%  <10%  10-29%  30-49%    50-69%  70-89%  >89%  

      
Эритема   0  1  

  
2  

    
    3               4  

      
Эритема   0  1  

  
2  

    
  3                   4  

Инфильтрация   0  1  2      3               4  Инфильтрация   0  1  2    3                   4  

Шелушение   0  1  2          3                  4  Шелушение   0         1  2        3                     4  
  

Туловище   

  

Нижние конечности  

  

Площадь поражения:  Площадь поражения:  
0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%  >89%  0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%  >89%  

            
Эритема   0  1  2  3  4  

            
Эритема   0  1  2  3  4  

Инфильтрация   0  1  2  3  4  Инфильтрация   0  1  2  3  4  
Шелушение   0  1  2  3  4  Шелушение   0  1  2  3  4  

              

Область  Эритема  Шелушение  Инфильтрация  
Площадь 

поражения  
Весовой 

коэффициент  
PASI  

Голова           0,1    
Руки           0,2    
Туловище           0,3    
Ноги           0,4    

Общий PASI    

      Подсчет.  

Для определения индекса PASI тело пациента условно разделяется на четыре области (ноги – 40% 

от общей поверхности кожи человека, туловище (грудь, живот, спина) – 30% поверхности кожи, 

руки – 20% и голова – 10%).   

Каждая из этих четырех областей оценивается отдельно – от 0 до 6 баллов в зависимости от степени 

поражения.   

Интенсивность оценивается от 0 (отсутствие признака) до 4 (максимальная степень проявления).   

После этого для каждой области определяют свой индекс по формуле: (эритема + шелушение + 

инфильтрация) х степень поражения х весовой коэффициент области.   

Весовой коэффициент области соответствует площади поверхности кожи: 0,4 – ноги, 0,3 – 

туловище, 0,2 – руки, 0,1 – голова.   

После подсчета индекса для каждой их четырех областей суммируют полученные показатели и 

получают общий суммарный индекс PASI.  
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Определите, пожалуйста, выраженность следующих симптомов в соответствии с 4-бальной 

шкалой 
 

Симптомы 

                                                                 1     2     3      4              

Везикулы 

Эритема                                                  ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Шелушение                                            ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Инфильтрация                                        ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Экскориации                                          ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Псориатическая онихопатия                ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Трещины в очаге                                    ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Нарушение качества   жизни                ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 
 

4-бальная шкала 

1 – отсутствует 

2 – легко выражено 

3 – умеренно выражено 

4 – сильно выражено 

Интенсивность зуда 

                 

                 Отсутствует                            ⁬  (0 баллов) 

                 Слабый                                   ⁬  (1 балл) 

                 Средний                                 ⁬  (2 балла) 

                 Выражен                                 ⁬  (4 балла)                             

 

 

Указать сумму баллов, полученную по результатам оценки симптомов клинической картины 

|__|__| 

 

 

 

 

 

Назначена терапия: 

Препарат Начало приема Окончание приема 

 __ __ ____ __ __ ____ 

 __ __ ____ __ __ ____ 
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Лабораторные исследования  

Клеточный иммунитет 

  

                                                                                                                       Дата  _____________ 

 

Цитокиновый профиль 

Показатели капилляр вена 
IL-1β   

IL-4   

IL-6   

IL-10   

IL-17A   

IL-17F   

IL-21   

IL-22   

IL-23   

IL-25   

IL-31   

IL-33   

IL-36   

IFN-γ   

sCD40L   

TNF-α   

                                                                                                                       Дата  _____________ 
 

Название 

субпопуляции 

Маркеры Капилляр Вена 

Процент Абсолют Процент Абсолют 

Гейт СD45+ %  %  

Наивные CD45RA %  %  

Память CD45R0 %  %  

Дважды позитивные CD45RA/CD45RO %  %  

Хелперы наивные CD4+CD45RA %  %  

Хелперы память CD4+CD45R0 %  %  

Т-лимфоциты CD3+ %   %   

Т-хелперы CD4+ %  %  

Th2 (% от CD4+) CD4+CD294+ %  %  

Th act(% от CD4+) CD25+CD127+CD4+ %  %  

Treg (% от CD4+) CD25+CD127-CD4+ %  %  

Th17 (% от CD4+) CD45R0+CD4+CD161+ %  %  

Tfh (% от CD4+) CD4+CXCR5+ %   %   

Т-цитотоксические CD8+ %  %  

В-лимфоциты CD19+ %  %  

В1 (% от CD19+) CD5+CD19+ %   %   

Breg (% от CD19+) CD1d+CD5+CD19+ %   %   

Bm (% от CD19+) CD27+CD19+ %   %   

NK-клетки CD3-CD16/56+ %  %  

NKT-клетки CD3+CD16/56+ %  %  

М 1(класс) CD14hiCD16- %  %  

M 2 (не класс) CD14loCD16hi %  %  

М восп CD14+CD16int %  %  
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Клинический анализ крови 

Показатели Результаты исследования 

 капилляр вена 

Гемоглобин   

Эритроциты   

Лейкоциты   

Метамиелоциты   

п/ядерные   

с/ядерные   

Эозинофилы   

Базофилы   

Лимфоциты   

Моноциты   

Плазматические клетки   

                                                                                                                       Дата  _____________ 

                                                                                                     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



156 
 

Визит 4  ( через  28 дней от начала терапии ) 

Дата визита  __________________ 

Клиническая картина на момент обследования. 
Определите, пожалуйста, выраженность следующих симптомов в соответствии с 4-бальной шкалой 

 

Индекс распространенности и тяжести псориаза PASI (Psoriasis Area and Severity Index). 
 

 

 

Голова   

  

  Верхние конечности  

  

  

     Площадь поражения:  
  

Площадь поражения:  
  

0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%      >89%  0%  <10%  10-29%  30-49%    50-69%  70-89%  >89%  

      
Эритема   0  1  

  
2  

    
    3               4  

      
Эритема   0  1  

  
2  

    
  3                   4  

Инфильтрация   0  1  2      3               4  Инфильтрация   0  1  2    3                   4  

Шелушение   0  1  2          3                  4  Шелушение   0         1  2        3                     4  
  

Туловище   

  

Нижние конечности  

  

Площадь поражения:  Площадь поражения:  
0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%  >89%  0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%  >89%  

            
Эритема   0  1  2  3  4  

            
Эритема   0  1  2  3  4  

Инфильтрация   0  1  2  3  4  Инфильтрация   0  1  2  3  4  
Шелушение   0  1  2  3  4  Шелушение   0  1  2  3  4  

              

Область  Эритема  Шелушение  Инфильтрация  
Площадь 

поражения  
Весовой 

коэффициент  PASI  

Голова           0,1    
Руки           0,2    
Туловище           0,3    
Ноги           0,4    

Общий PASI    

      Подсчет.  

Для определения индекса PASI тело пациента условно разделяется на четыре области (ноги – 40% 

от общей поверхности кожи человека, туловище (грудь, живот, спина) – 30% поверхности кожи, 

руки – 20% и голова – 10%).   

Каждая из этих четырех областей оценивается отдельно – от 0 до 6 баллов в зависимости от степени 

поражения.   

Интенсивность оценивается от 0 (отсутствие признака) до 4 (максимальная степень проявления).   

После этого для каждой области определяют свой индекс по формуле: (эритема + шелушение + 

инфильтрация) х степень поражения х весовой коэффициент области.   

Весовой коэффициент области соответствует площади поверхности кожи: 0,4 – ноги, 0,3 – 

туловище, 0,2 – руки, 0,1 – голова.   

После подсчета индекса для каждой их четырех областей суммируют полученные показатели и 

получают общий суммарный индекс PASI. 

 

 



157 
 

Определите, пожалуйста, выраженность следующих симптомов в соответствии с 4-бальной 

шкалой 
 

Симптомы 

                                                                 1     2     3      4              

Везикулы 

Эритема                                                 ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Шелушение                                           ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Инфильтрация                                       ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Экскориации                                         ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Псориатическая онихопатия               ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Трещины в очаге                                  ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Нарушение качества   жизни               ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 
 

4-бальная шкала 

1 – отсутствует 

2 – легко выражено 

3 – умеренно выражено 

4 – сильно выражено 

Интенсивность зуда 

                 

                 Отсутствует                            ⁬  (0 баллов) 

                 Слабый                                   ⁬  (1 балл) 

                 Средний                                 ⁬  (2 балла) 

                 Выражен                                 ⁬  (4 балла)                             

 

 

Указать сумму баллов, полученную по результатам оценки симптомов клинической картины 

|__|__| 

 

 

Назначена терапия: 

Препарат Начало приема Окончание приема 

 __ __ ____ __ __ ____ 

 __ __ ____ __ __ ____ 
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Лабораторные исследования 

                                                     Клеточный иммунитет 

 

                                                                                                                       Дата  _____________ 

 

Цитокиновый профиль 

Показатели капилляр вена 
IL-1β   

IL-4   

IL-6   

IL-10   

IL-17A   

IL-17F   

IL-21   

IL-22   

IL-23   

IL-25   

IL-31   

IL-33   

IL-36   

IFN-γ   

sCD40L   

TNF-α   

                                                                                                                       Дата  _____________ 
 

 

 

Название 

субпопуляции 

Маркеры Капилляр Вена 

Процент Абсолют Процент Абсолют 

Гейт СD45+ %  %  

Наивные CD45RA %  %  

Память CD45R0 %  %  

Дважды позитивные CD45RA/CD45RO %  %  

Хелперы наивные CD4+CD45RA %  %  

Хелперы память CD4+CD45R0 %  %  

Т-лимфоциты CD3+ %   %   

Т-хелперы CD4+ %  %  

Th2 (% от CD4+) CD4+CD294+ %  %  

Th act(% от CD4+) CD25+CD127+CD4+ %  %  

Treg (% от CD4+) CD25+CD127-CD4+ %  %  

Th17 (% от CD4+) CD45R0+CD4+CD161+ %  %  

Tfh (% от CD4+) CD4+CXCR5+ %   %   

Т-цитотоксические CD8+ %  %  

В-лимфоциты CD19+ %  %  

В1 (% от CD19+) CD5+CD19+ %   %   

Breg (% от CD19+) CD1d+CD5+CD19+ %   %   

Bm (% от CD19+) CD27+CD19+ %   %   

NK-клетки CD3-CD16/56+ %  %  

NKT-клетки CD3+CD16/56+ %  %  

М 1(класс) CD14hiCD16- %  %  

M 2 (не класс) CD14loCD16hi %  %  

М восп CD14+CD16int %  %  
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Клинический анализ крови 

Показатели Результаты исследования 

 капилляр вена 

Гемоглобин   

Эритроциты   

Лейкоциты   

Метамиелоциты   

п/ядерные   

с/ядерные   

Эозинофилы   

Базофилы   

Лимфоциты   

Моноциты   

Плазматические клетки   

                                                                                                                       Дата  _____________ 
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КАРТА РЕГИСТРАЦИИ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ 

 

Симптом Время появления Степень 

выраженности (см. 

приложение) 

Связь с 

использованием 

препарата 

1 – да 

2 – возможно 

3 – вряд ли 

4 - нет 

    

    

    

    

                                                                                                                               

Выраженность нежелательных явлений оценивается в баллах по следующей шкале: 

5 баллов Не отмечается нежелательных явлений 

4 балла Наблюдаются незначительные нежелательные явления, не 

причиняющие вреда пациенту и не требующие назначения терапии. 

3 балла Наблюдаются незначительные нежелательные явления, не 

причиняющие вреда пациенту, но требующие назначения терапии. 

2 балла Имеют место нежелательные явления, оказывающие значительное 

отрицательное влияние на состояние пациента и требующие назначения 

дополнительной терапии. 

1 балл Нежелательные явления, требующие госпитализации пациента и 

проведения интенсивной терапии. 

Указать сумму баллов, полученную по результатам оценки выраженности симптомов 

нежелательных явлений |__|__| 

Указать сумму баллов, полученную по результатам оценки связи симптомов нежелательных 

явлений с вакцинацией |__|__| 

 

Назначена терапия: 

Препарат Начало приема Окончание приема 

 __ __ ____ __ __ ____ 

 __ __ ____ __ __ ____ 

 __ __ ____ __ __ ____ 

 __ __ ____ __ __ ____ 

 __ __ ____ __ __ ____ 
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Визит 5  ( через  6 месяцев от начала терапии ) 

Дата визита  __________ 

Status localis : 

 

 

 

 

Индекс распространенности и тяжести псориаза PASI (Psoriasis Area and Severity Index). 

Определите, пожалуйста, выраженность следующих симптомов в соответствии с 

 4-бальной шкалой 

 

Голова   

  

  Верхние конечности  

  

  

     Площадь поражения:  
  

Площадь поражения:  
  

0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%      >89%  0%  <10%  10-29%  30-49%    50-69%  70-89%  >89%  

      
Эритема   0  1  

  
2  

    
    3               4  

      
Эритема   0  1  

  
2  

    
  3                   4  

Инфильтрация   0  1  2      3               4  Инфильтрация   0  1  2    3                   4  

Шелушение   0  1  2            3               4  Шелушение   0         1  2        3                     4  
  

Туловище   

  

Нижние конечности  

  

Площадь поражения:  Площадь поражения:  
0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%  >89%  0%  <10%  10-29%  30-49%  50-69%  70-89%  >89%  

            
Эритема   0  1  2  3  4  

            
Эритема   0  1  2  3  4  

Инфильтрация   0  1  2  3  4  Инфильтрация   0  1  2  3  4  
Шелушение   0  1  2  3  4  Шелушение   0  1  2  3  4  

              

Область  Эритема  Шелушение  Инфильтрация  Площадь 

поражения  
Весовой 

коэффициент  
PASI  

Голова           0,1    
Руки           0,2    
Туловище           0,3    
Ноги           0,4    

Общий PASI    
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      Подсчет.  

Для определения индекса PASI тело пациента условно разделяется на четыре области (ноги – 40% 

от общей поверхности кожи человека, туловище (грудь, живот, спина) – 30% поверхности кожи, 

руки – 20% и голова – 10%).   

Каждая из этих четырех областей оценивается отдельно – от 0 до 6 баллов в зависимости от степени 

поражения.   

Интенсивность оценивается от 0 (отсутствие признака) до 4 (максимальная степень проявления).   

После этого для каждой области определяют свой индекс по формуле: (эритема + шелушение + 

инфильтрация) х степень поражения х весовой коэффициент области.   

Весовой коэффициент области соответствует площади поверхности кожи: 0,4 – ноги, 0,3 – 

туловище, 0,2 – руки, 0,1 – голова.   

После подсчета индекса для каждой их четырех областей суммируют полученные показатели и 

получают общий суммарный индекс PASI. 

Симптомы 

                                                                 1     2     3      4              

Везикулы 

Эритема                                                  ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Шелушение                                            ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Инфильтрация                                       ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Экскориации                                         ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Псориатическая онихопатия                ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Трещины в очаге                                   ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 

Нарушение качества   жизни               ⁬ ⁬ ⁬ ⁬ 
 

4-бальная шкала 

1 – отсутствует 

2 – легко выражено 

3 – умеренно выражено 

4 – сильно выражено 

Интенсивность зуда 

                 

                 Отсутствует                            ⁬  (0 баллов) 

                 Слабый                                    ⁬  (1 балл) 

                 Средний                                  ⁬  (2 балла) 

                 Выражен                                 ⁬  (4 балла)                             

 

 

Указать сумму баллов, полученную по результатам оценки симптомов клинической картины 

|__|__| 

Назначена терапия: 

Препарат Начало приема Окончание приема 

 __ __ ____ __ __ ____ 

 __ __ ____ __ __ ____ 
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Приложение 3 

ОБРАЗЕЦ ОПРОСНИКА ДЛЯ ОЦЕНКИ ИНДЕКСА DLQI 

 

DLQI (Dermatology Life Quality Index) — дерматологический индекс качества жизни. DLQI 

представляет собой опросник, который используется для оценки степени негативного 

воздействия псориаза на разные аспекты жизни пациента.  

Дата опроса 

Насколько сильно вас беспокоят зуд, боль, жжение, болезненность кожи за последнюю неделю? 

 СОВСЕМ НЕТ (ЗАТРУДНЯЮСЬ ОТВЕТИТЬ) 

 НЕСИЛЬНО 

 СИЛЬНО 

 ОЧЕНЬ СИЛЬНО (ОЧЕНЬ ЧАСТО) 

Насколько неуверенно вы чувствовали себя из-за состояния своей кожи за последнюю неделю? 

 СОВСЕМ НЕТ (ЗАТРУДНЯЮСЬ ОТВЕТИТЬ) 

 НЕСИЛЬНО 

 СИЛЬНО 

 ОЧЕНЬ СИЛЬНО (ОЧЕНЬ ЧАСТО) 

Насколько сильно состояние вашей кожи мешало вам при совершении покупок, работе по 

хозяйству за последнюю неделю? 

 СОВСЕМ НЕТ (ЗАТРУДНЯЮСЬ ОТВЕТИТЬ) 

 НЕСИЛЬНО 

 СИЛЬНО 

 ОЧЕНЬ СИЛЬНО (ОЧЕНЬ ЧАСТО) 

Насколько сильно состояние вашей кожи влияло на выбор носимой вами одежды за последнюю 

неделю? 

 СОВСЕМ НЕТ (ЗАТРУДНЯЮСЬ ОТВЕТИТЬ) 

 НЕСИЛЬНО 

 СИЛЬНО 

 ОЧЕНЬ СИЛЬНО (ОЧЕНЬ ЧАСТО) 

Насколько сильно состояние вашей кожи помешало вашим контактам с окружающими, 

активному отдыху за последнюю неделю? 

 СОВСЕМ НЕТ (ЗАТРУДНЯЮСЬ ОТВЕТИТЬ) 

 НЕСИЛЬНО 

 СИЛЬНО 

 ОЧЕНЬ СИЛЬНО (ОЧЕНЬ ЧАСТО) 

Насколько сильно состояние вашей кожи помешало вам в занятиях физкультурой и спортом за 

последнюю неделю? 

 СОВСЕМ НЕТ (ЗАТРУДНЯЮСЬ ОТВЕТИТЬ) 

 НЕСИЛЬНО 

 СИЛЬНО 

 ОЧЕНЬ СИЛЬНО (ОЧЕНЬ ЧАСТО) 

Помешало ли вам состояние вашей кожи в работе или учебе за последнюю неделю? 

 СОВСЕМ НЕТ (ЗАТРУДНЯЮСЬ ОТВЕТИТЬ) 

 НЕСИЛЬНО 

 СИЛЬНО 

 ОЧЕНЬ СИЛЬНО (ОЧЕНЬ ЧАСТО) 
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Влияло ли состояние вашей кожи на отношения с друзьями, близкими, родственниками, 

партнерами за последнюю неделю? 

 СОВСЕМ НЕТ (ЗАТРУДНЯЮСЬ ОТВЕТИТЬ) 

 НЕСИЛЬНО 

 СИЛЬНО 

 ОЧЕНЬ СИЛЬНО (ОЧЕНЬ ЧАСТО) 

Насколько сильно состояние вашей кожи затрудняло вам интимные отношения за последнюю 

неделю? 

 НЕСИЛЬНО 

 СИЛЬНО 

 ОЧЕНЬ СИЛЬНО (ОЧЕНЬ ЧАСТО) 

Насколько сильно лечение вашего заболевания изменило порядок вашей жизни (например, вы 

потеряли много времени, денег, уделяли меньше внимания работе, семье)? 

 СОВСЕМ НЕТ (ЗАТРУДНЯЮСЬ ОТВЕТИТЬ) 

 НЕСИЛЬНО 

 СИЛЬНО 

 ОЧЕНЬ СИЛЬНО (ОЧЕНЬ ЧАСТО) 

Оценка влияния на качество жизни Баллы 

Очень сильно 3 

Достаточно сильно 2 

Незначительным образом 1 

Совсем нет 0 

Ответ ДА на вопрос №7 3 

Ответ НЕТ на вопрос №7 0 

 

После проведения шкалирования (перевода необработанных данных в баллы) индекс 

рассчитывается путем суммирования баллов по каждому вопросу. Результат может варьирвать 

от 0 до 30 баллов. Максимальное значение индекса — 30. Чем ближе показатель к максимальной 

отметке, тем более негативно заболевание сказывается на качестве жизни пациента. 

Полученные результаты расценивались согласно шкале интерпретации: от 0 до 1 балла — 

кожное заболевание не влияет на жизнь пациента; от 2 до 5 баллов — незначительно влияет; от 

6 до 10 баллов — умеренно влияет; от 11 до 20 баллов — очень сильно влияет; от 21 до 30 баллов 

— чрезвычайно сильно влияет. 

 

 

 


