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Обзор 

Патогенез псориаза:  
прошлое, настоящее, будущее
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Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Псориаз представляет собой распространённое хроническое системное иммуноопосредованное воспалительное 

заболевание, поражающее кожу, суставы, другие органы и системы. Несмотря на то, что псориаз является одним 
из наиболее изученных дерматозов, его патогенез до сих пор до конца неясен. В последние годы патогенетическая 
модель, приводящая к образованию псориатических папул и бляшек, претерпела значительные изменения. 

В статье представлен ретроспективный анализ изучения заболевания за последние 60 лет от общепринятой кон-
цепции эпидермального дерматоза к пониманию сложных взаимодействий между кератиноцитами, дендритными 
клетками, Т-лимфоцитами, нейтрофилами и тучными клетками со значительной ролью интерлейкинов (IL) 23, 17, 
22, 10, Т-хелперных клеток (Th) 17, 22, T-регуляторных клеток, трансформирующего фактора роста b1 в патогенезе 
заболевания. Таргетная терапия с использованием новых биологических препаратов и малых молекул, обучение 
пациента, скрининг сопутствующих заболеваний и регулярный мониторинг состояния пациента позволяют приме-
нять персонифицированный подход к пациенту и добиваться впечатляющих результатов. 

Достижения в изучении псориаза привели к тому, что сегодня мы наблюдаем так называемую трансляционную 
революцию в терапии заболевания, заключающуюся в максимально быстром переносе фундаментальных открытий 
из сферы теоретических исследований в сферу практического применения.
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Pathogenesis of psoriasis: past, present, future
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ABSTRACT
Psoriasis is a common, chronic, systemic immune-mediated inflammatory disease that affects the skin, joints, and other 

organs and systems. Despite the fact that psoriasis is one of the most studied dermatoses, its pathogenesis has not yet 
been fully clarified. In recent years, the pathogenetic model leading to the formation of psoriatic papules and plaques has 
undergone significant changes. 

This article presents a retrospective analysis of the study of the disease over the past 60 years from the generally 
accepted concept of epidermal dermatosis to understanding the complex interactions between keratinocytes, dendritic cells, 
T-lymphocytes, neutrophils and mast cells, with a significant role of interleukins (IL) 23, 17, 22,10, T-helper cells (Th) 17, 22, 
T-regulatory cells, transformative growth factor b1 (TGF-b1), in the pathogenesis of the disease. Targeted therapy using new 
biologics and small molecules, patient education, screening for comorbidities, and regular patient follow-up allow to apply 
a personalized approach to the patient and achieve impressive results. 

Achievements in psoriasis research have led to the fact that today we are witnessing the so-called translational revolution 
in psoriasis therapy, consisting in the fastest possible transfer of fundamental discoveries of the field of theoretical research 
to the field of practical application.
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ВВЕДЕНИЕ
Псориаз (от греч. ψώρα ― зудеть) ― хроническое 

воспалительное системное иммуноопосредованное за-
болевание, характеризуемое гиперактивностью имму-
нокомпетентных клеток, в частности Т-лимфоцитов. За-
болевание широко распространено, встречается на всех 
континентах земного шара и, по некоторым данным, 
поражает от 30 до 60 млн людей [1–3]. Подобно другим 
системным воспалительным заболеваниям, системное 
поражение при псориазе проявляется артропатией, 
что встречается у 1/4 больных, а в 10% случаев сустав-
ной синдром может предшествовать заболеванию [4]. 
Кроме того, псориаз способствует развитию метаболи-
ческого синдрома, инфекции, злокачественных опухолей 
(лимфома), нарушению психики, поражению желудоч-
но-кишечного тракта [5], сердечно-сосудистой систе-
мы (отмечено, что при развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных псориазом продолжительность 
жизни уменьшается на 4 года [6]). В частности, псориаз 
способствует развитию фибрилляции предсердий и ише-
мического инсульта, что выявили O. Ahlehoff и  соавт. [7], 
анализируя национальный регистр Дании, включав-
ший 37 765 больных с нетяжёлым и 2793 с тяжёлым 
течением псориаза. Эти результаты показали, что по-
ражение сердечно- сосудистой системы (фибрилляция 
предсердий, инсульт) может встречаться как при тяжё-
лом, так и нетяжёлом течении псориаза.

До 80-х годов прошлого столетия считалось, что в па-
тогенезе заболевания играют роль нарушения функции 
кератиноцитов ― их гиперпродукция и нарушение диф-
ференцировки [8], в результате чего наступает утолще-
ние не только рогового слоя (гиперкератоз), но и других 
слоёв кожи (акантоз). Однако механизмы развития таких 
нарушений оставались неуточнёнными, и цели проводи-
мых исследований были направлены на изучение при-
чин, вызывающих подобные изменения.

Учитывая, что в основе патогенеза псориаза лежит 
гиперпродукция кератиноцитов, основной принцип тера-
пии заключался в использовании лекарственных средств, 
оказывающих антипролиферативный эффект, и резуль-
таты первого такого исследования, опубликованные 
в 1951 г., были посвящены оценке эффективности ами-
ноптерина, показавшего клинический эффект1 [9, 10]. Та-
кие исследования позволили сформулировать несколько 
предположений, которые и легли в основу дальнейше-
го изучения патогенеза псориаза. Так, J.J. Voorhees 
и  соавт. [11], L.J. Rusin и соавт. [12]  выявили роль ци-
клического аденозинмонофосфата (цАМФ) и ингибито-
ров фосфодиэстераз, в частности фосфодиэстеразы-4, 
блокада которой препятствует деградации цAMФ, и её 

1 Gubner R, August S, Ginsberg V. Therapeutic suppression of tissue 
reactivity. II. Effect of aminopterin in rheumatoid arthritis and psoriasis. Am J 
Med Sci. 1951;221(2):176–182. Процитировано по [9].

концентрация в клетке увеличивается2. На основании 
данных исследований был разработан и внедрён в кли-
ническую практику апремиласт ― антагонист фосфоди-
эстеразы-4 [13, 14].

В процессе изучения патогенеза заболевания были 
проведены исследования о роли метаболита арахидоно-
вой кислоты ― лейкотриена В4 [15], и было показано, 
что лейкотриен В4 проявлял эффекты митогена, способ-
ствующего стимуляции процессов клеточного деления, 
что, в конечном итоге, вызывало гиперпролиферацию 
кератиноцитов. 

Следует отметить, что клеточная характеристика псо-
риатической бляшки существенно отличается от участ-
ков нормальной кожи, и характерным отличием является 
то, что в бляшке время запрограммированной диффе-
ренциации клеток протекает в 5–7 раз быстрее, и ко-
личество клеток почти в 5 раз выше, чем в нормальных 
участках кожи [16]. О значительной пролиферации кле-
ток свидетельствовали, помимо лейкотриена В4, её мар-
керы, в частности Ki-67, циклин D1, циклин E, протеин 
ретинобластомы, ядерный антиген пролиферирующей 
клетки и p63 [17, 18]. Помимо этого, в псориатической 
бляшке выявлена также аберрантная экспрессия мар-
керов дифференциации кератиноцитов ― кератинов, 
являющихся промежуточными филаментами, основная 
функция которых заключается в поддержании струк-
турной целостности клетки. Так, кератины 14-5 и 10-1 
участвуют в терминальной дифференцировке кератино-
цитов; кератины 6, 16 и 17 в норме не обнаруживаются 
в эпидермисе, и их экспрессия является характерным 
признаком псориаза [19].

Новый интерес в направлении исследований к изуче-
нию патогенеза заболевания возник после того, как была 
предложена гипотеза «цитокиновой сети» [20], отражав-
шая значение взаимодействия воспалительных клеток 
и кератиноцитов в развитии воспаления. Такое взаимо-
действие, как было установлено, способствует повыше-
нию синтеза провоспалительных цитокинов, в частности 
фактора некроза опухоли альфа (tumor necrosis factor 
alpha, TNF-α) и интерферона гамма (interferon gamma, 
IFN-γ) [21, 22].

В период 1980–1990-х годов результаты проводи-
мых исследований на молекулярном уровне показали, 
что в развитии заболевания лежат иммунные нару-
шения, обусловленные дисрегуляцией Т-лимфоцитов, 
в основном Тh1 [23], продуцирующих различные 

2 Циклический аденозинмонофосфат (цАМФ) является одним из глав-
ных вторичных посредников, который напрямую или опосредованно 
участвует во многих аспектах жизни клеток, в частности кератиноцитов, 
от дифференциации и до их развития и апоптоза; кроме того, цАМФ из-
меняет активность ферментов и цитокиновую сигнализацию в сторону 
подавления воспаления, на что указывает снижение выработки таких 
цитокинов, как TNF, IL-23, IL-17. Фосфодиэстераза-4 ― это основная 
фосфодиэстераза, регулирующая обмен цАМФ в иммунных клетках.
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провоспалительные цитокины (TNF-α, IFN-γ), интер-
лейкины (interleukin, IL) 12 и 23, которые стимулируют 
гиперпродукцию кератиноцитов (рис. 1). На основании 
этих данных были разработаны и внедрены в клиниче-
скую практику антицитокиновые лекарственные сред-
ства: в отношении TNF-α ― этанерцепт (2004) и инги-
битор  IL-12/IL-23 устекинумаб [21, 23]. Эти препараты 
значительно улучшали клиническое течение заболева-
ния, определяемое по индексу тяжести поражения псо-
риазом PASI (Psoriasis Area and Severity Index) [24, 25].

В середине 2000-х годов была открыта новая линия 
Т-лимфоцитов ― Тh-17, продуцирующих провоспали-
тельный цитокин IL-17. Тh-17 существенно отличались 
от Тh-1 и Тh-2, которые не синтезировали этот цитокин. 
В состав IL-17 входят несколько членов семейства ― 
 IL-17А, IL-17В, IL-17С, IL-17D, IL-17F, однако даль-
нейшие исследования патогенеза псориаза выявили 
ключевую роль лимфоцитов Тh-17 и IL-17А в развитии 
заболевания [23] (последний является основным цитоки-
новым активатором в пролиферации кератиноцитов [23]) 
(рис. 2). На основании этих данных были синтезированы 
новые лекарственные средства ― моноклональные ан-
титела секукинумаб, иксекизумаб, связывающие цито-
кин, и блокатор его рецепторов бродалумаб (последний 
блокирует все 6 рецепторов семейства) [24–30]. 

Следует подчеркнуть, что при псориазе не все сигна-
лы, поступающие из иммунокомпетентных клеток кожи, 
способствуют пролиферативному эффекту. В поражён-
ных участках кожи была выявлена высокая экспрессия 
трансглютаминазы 1-го и 3-го типа, которые облегчают 

процесс запрограммированной дифференцировки кера-
тиноцитов и предотвращают эпидермальное утолщение 
кожи, что было показано в экспериментальных исследо-
ваниях [31, 32], и некоторые авторы рассматривают такое 
повышение экспрессии трансглютаминазы как ответную 
(компенсаторную) реакцию в ответ на пролиферативную 
стимуляцию [31]. 

Результаты некоторых исследований с использова-
нием современных (транскриптомных) методов, один 
из которых основан на технологии гибридизационных 
ДНК-чипов высокой плотности, позволили установить, 
что при псориазе в поражённых и непоражённых участ-
ках кожи количество экспрессируемых генов разли-
чается более чем в 1000 раз, что также имеет значение 
в патогенезе болезни [33, 34].

Наблюдаемые при псориазе изменения врождённо-
го и адаптивного иммунитета способствуют развитию 
и поддержанию воспаления [35, 36]. В начальной стадии 
развития заболевания большую роль играют дендрит-
ные клетки, являющиеся антигенпрезентирующими. Их 
активация, возможно, связана с синтезом аберрантными 
кератоцитами антимикробных пептидов, среди которых 
кателецидину принадлежит основная роль [37, 38].

В патогенезе псориаза определённое значение  имеет 
нарушение барьерной функции кожи, происходящее 
вследствие изменения белков плотных контактов, функ-
ция которых заключается в связывании соседних кле-
ток, дифференциации апикальных и базальных участков 
клеточной мембраны и регуляции межклеточного транс-
порта веществ, в частности воды. В норме белки плотных 

Рис. 1. Молекулярно-генетические исследования псориаза.
Fig. 1. Molecular genetic studies of psoriasis.
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каналов, в частности окклюдин и клаудин, являются со-
ставной частью зернистого и верхнего шиповатого слоёв 
эпидермиса, тогда как при псориазе эти белки обнару-
живаются вне зернистого слоя [39, 40], и их сниженный 
уровень экспрессии выявляется во всех поражённых 
участках кожи, что указывает на системные наруше-
ния функции плотных контактов [41]. Такие изменения 
приводят к выраженной дегидратации псориатических 
участков кожи [42], что является результатом снижения 
кератиноцитами продукции адгезивных белков вслед-
ствие воспалительных сигналов IL-17 [43]. По мнению 

некоторых исследователей, подобные нарушения функ-
ции плотных контактов являются начальной стадией 
псориаза [40].

В патогенезе псориаза не исключается возможность 
аутоиммунного механизма заболевания, что было вы-
явлено в некоторых исследованиях [44], показавших 
способность кератиноцитов синтезировать аутоанти-
гены, такие как кателицидин (LL-37), ADAMTSL5 и др. 
(таблица).

Вместе с тем другие исследователи полагают, 
что при псориазе одновременно развиваются два 

Таблица. Известные и играющие потенциальную роль аутоантигены в патогенезе псориаза
Table. Known and potentially important autoantigens in the pathogenesis of psoriasis

Аутоантиген Типичная функция Функция при псориазе

Кателецидин (LL-37) Антимикробный пептид, вызывающий 
 реакцию клеток врождённого 
иммунитета [49]

Активирует высвобождение ДК IFN-ɑ [53, 54]
Стимулирует продукцию IFN-ɑ  
и IFN-β кератиноцитами [37]
Активирует CD4+ и CD8+ клетки [55]

Липиды продуцируемые 
PLA2G4D

PLA2G4D продукт линоленовой кислоты 
[50]

Стимулирует продукцию IL-17 и IL-22 
Т-клетками [48] 

Кератин-17 Способствует заживлению ран [51] Повышает высвобождение IFN-γ  
из СD8+ клеток [47]

Эзрин, маспин, БТШ27, 
ПОPХ2 (продуцируемые 
 кератиноцитами протеины)

Ингибируют протеазы, оказывают 
 антиоксидантный эффект [52]

Маспин и PRDX2 усиливают высвобождение 
IFN-γ из T-клеток [46] 

Лизоцим, 
β-дефензины 

Антимикробные вещества Стимулируют дендрические клетки 
к  продукции IFN-ɑ 

Примечание. ДК ― дендрические клетки; PLA2G4D ― фосфолипаза А2 группы IVD; БТШ ― белки теплового шока; ПОPХ2 ― 
пероксиредоксин-2.
Note: ДК ― dendric cells; PLA2G4D ― phospholipase A2 of group IVD; БТШ ― heat shock proteins; ПОPХ2 ― peroxyredoxin-2.

Рис. 2. Патогенетические исследования псориаза.
Fig. 2. Pathogenetic studies of psoriasis.
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патологических процесса ― аутовоспалительный 
(обу словленный цитокинами) и аутоиммунный (ре-
зультат активации адаптивного иммунитета), кото-
рые способны оказывать активирующее влияние друг  
друга [45]. 

Всё вышеизложенное диктует согласиться с мнением 
A. Orsmond и соавт. [46], считающих, что будущие иссле-
дования должны быть направлены на изучение новых 
медиаторов воспаления (цитокинов), которые влияют 
на развитие заболевания, и в частности IL-36, который 
затрудняет дифференцировку кератиноцитов и усили-
вает эффект IL-17.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно международным и отечественным реко-

мендациям, основными системными терапевтическими 
средствами при тяжёлом течении псориаза являются 
синтетические ретиноиды, цитостатические, биологиче-
ские препараты и селективные ингибиторы сигнальных 
путей. При этом большинство из них при длительном 
применении зачастую отмечают высокий уровень неже-
лательных явлений, что затрудняет лечение дерматоза. 

Таким образом, следует продолжить исследова-
ния по выявлению новых аутоантител, т.к. уже извест-
ные аутоантитела определяются не у всех пациентов 
и не при каждом фенотипе болезни. Следовательно, 
дальнейшее изучение этиопатогенеза заболевания по-
может разработать новые схемы лечения дерматоза, оп-
тимизировать терапию псориаза и повысить её эффек-
тивность.
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