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АННОТАЦИЯ
Одной из характерных особенностей псориаза является повышенная васкуляризация в псориатической бляшке. Из-
вестно, что данный процесс происходит в результате патологического ангиогенеза, который ведёт к увеличению кро-
веносных сосудов в очаге поражения, усилению пролиферации эндотелиальных клеток, вазодилятации и повышенной 
проницаемости сосудистой стенки, облегчая проникновение иммунных клеток и усиливая воспаление. В процессе ан-
гиогенеза при псориазе задействованы многие сигнальные молекулы. Наиболее важным индикатором выраженности 
патологического ангиогенеза является эндотелиальный фактор роста сосудов (VEGF). Рассматривается вопрос об ис-
пользовании анализа сыворотки крови на концентрацию эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF) и диагно-
стических методик визуализации сосудистой сети в псориатических бляшках для определения тяжести течения за-
болевания и разработки дополнительных методов лечения, направленных на снижение васкуляризации. В настоящий 
момент механизмы ангиогенеза при псориазе активно изучаются, особенно интересны возможности терапевтического 
влияния на данное звено патогенеза. 
Авторами представлен анализ актуальной литературы по данной теме, предложены возможные доступные стратегии 
лечения с опорой на полученные данные. Показано, что необходимы дальнейшие исследования в этом направлении 
для оптимизации терапии псориаза, основной целью которой будут сокращение сроков лечения и продление времени 
ремиссии.

Ключевые слова: вульгарный псориаз; ангиогенез; эндотелиальный фактор роста сосудов; VEGF; общая аэрокрио-
терапия; ПУВА-терапия.
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ABSTRACT
One of the characteristic features of psoriasis is increased vascularization in the psoriatic plaque. It is known that this process 
occurs as a result of pathological angiogenesis, which leads to an increase of blood vessels in the lesion, increased proliferation 
of endothelial cells, vasodilation and increased permeability of the vascular wall, facilitating penetration of immune cells 
and increasing inflammation. Many signaling molecules are involved in the process of angiogenesis in psoriasis. The most 
important indicator of the severity of pathological angiogenesis is endothelial vascular growth factor (VEGF). The issue of using 
blood serum analysis for endothelial vascular growth factor (VEGF) and diagnostic imaging techniques of the vascular network 
in psoriatic plaques to determine the severity of the process and the possibility of using additional treatment directions aimed 
at reducing vascularization is being considered. At the moment, the mechanisms of angiogenesis in psoriasis are being actively 
studied, and the possibilities of therapeutic influence on this link of pathogenesis are especially interesting. 
The authors present an analysis of the current literature on this topic, and suggest possible available treatment strategies 
based on the data obtained. Further research in this direction is needed to optimize the therapy of psoriasis, the main purpose 
of which will be to reduce the duration of treatment and prolong the time of remission.
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ВВЕДЕНИЕ
Вульгарный псориаз ― одно из наиболее распростра-

нённых хронических рецидивирующих иммуноопосредо-
ванных кожных заболеваний с генетической предрас-
положенностью, поражающих в первую очередь кожные 
покровы и нередко ногти и опорно-двигательный аппа-
рат. Заболевание характеризуется гиперпролиферацией 
кератиноцитов, нарушением ороговения, воспалением, 
изменениями в иммунной регуляции, расширением со-
судов и усиленным ангиогенезом. Наиболее характерные 
проявление псориаза ― инфильтрированные папулы 
и бляшки с шелушением на поверхности, изменение ног-
тевых пластин, артропатии [1–3].

Неоваскуляризация является характерной особенно-
стью псориаза [4]. В псориатических бляшках отмечается 
десятикратное увеличение кровотока за счёт расширения 
и удлинения сосочковых капилляров [5]. В некоторых ра-
ботах продемонстрировано, что ангиогенез предшествует 
появлению псориатических высыпаний, которые в свою 
очередь исчезают при нормализации микроциркуляторно-
го русла. Ангиогенез облегчает проникновение иммунных 
клеток в поражённую область, приводит к увеличению 
кровеносных сосудов, усилению пролиферации эндоте-
лиальных клеток, вазодилятации и повышенной прони-
цаемости сосудистой стенки [6, 7]. Макроскопически это 
проявляется известным феноменом Ауспица («кровяной 
росы») ― появлением точечного кровотечения при уда-
лении чешуек с поверхности псориатической бляшки [8].

Наиболее важным индикатором выраженности па-
тологического ангиогенеза является эндотелиальный 
фактор роста сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF). Он опосредует ангиогенез и активируется в бляш-
ках и плазме больных псориазом. VEGF индуцирует мито-
генез и миграцию эндотелиальных клеток и способствует 
прорастанию клеток и образованию сосудистых трубок. 
Плазматические уровни VEGF типа А (VEGF-A) при псори-
азе выше, чем у здоровых индивидуумов, и коррелируют 
с тяжестью течения заболевания. Устойчиво высокий, со-
гласно критериям индекса площади и тяжести псориа-
за (Psoriasis Area and Severity Index, PASI), уровень VEGF 
даже в период ремиссии может иметь важное значение 
для определения времени ремиссии, поскольку способ-
ствует проницаемости сосудов, что усиливает проникно-
вение медиаторов воспаления [9, 10].

Одним из основных методов лечения псориаза явля-
ется ПУВА-терапия, главный эффект которой заключает-
ся в снижении избыточной пролиферации кератиноцитов. 
Однако нередко псориаз трудно поддаётся стандартным 
методам лечения, и часто даже после полного курса фо-
тотерапии наблюдаются рецидивы заболевания. 

Разработка новых методик терапии псориаза, приво-
дящих к снижению VEGF и уменьшению неоангиогене-
за, может дополнять стандартные подходы к лечению 
бляшечного псориаза и являться полезной стратегией 

в лечении хронического воспаления [8]. Предполагает-
ся, что использование методики общей аэрокриотерапии 
в комбинации с ПУВА-терапией (длинноволновые ультра-
фиолетовые лучи в сочетании с фотосенсибилизатором 
8-метоксипсораленом) может оказывать позитивное вли-
яние на уровни васкуляризации в псориатической бляшке. 
Особый интерес представляет влияние аэрокриотерапии 
на уровни VEGF, что могло бы усилить эффект при ПУВА-
терапии, привести к более выраженному терапевтическо-
му ответу и более длительной ремиссии после основного 
курса лечения. 

В настоящее время литературные данные о комбини-
рованном применении ПУВА и общей аэрокриотерапии 
в лечении псориаза отсутствуют. Использование тако-
го комбинированного подхода в комплексном лечении 
больных псориазом, на наш взгляд, позволит увеличить 
эффективность проводимого лечения, однако механизмы 
данной технологии требуют более детального изучения. 

Данный обзор литературы выполнен с целью поиска 
литературных источников, посвящённых роли ангиогенеза 
и фактора роста эндотелия сосудов в развитии и тече-
нии вульгарного псориаза, а также влиянию физиоте-
рапевтических методик ПУВА и общей аэрокриотерапии 
на данные механизмы патогенеза. Для этого в доступных 
базах современной научной литературы с глубиной по-
иска не более 10 лет отбирали работы по соответствую-
щей теме. Проанализированы исследования о значении 
ангиогенеза и концентрации VEGF в патогенезе вульгар-
ного псориаза, а также влиянии ПУВА и аэрокриотерапии 
на механизмы патологической васкуляризации.

АНГИОГЕНЕЗ ПРИ ВУЛЬГАРНОМ 
ПСОРИАЗЕ

В патогенезе вульгарного псориаза большую роль 
играют сосудистые изменения. Характерной чертой псо-
риатических бляшек при гистологическом исследовании 
являются удлинение межсосочковых клиньев эпидермиса, 
извитые и расширенные капилляры [5]. Имеются данные, 
что морфологические изменения в коже, такие как расши-
рение поверхностных сосудистых сплетений, их извитость, 
ангиогенез, повышенное образование эндотелиальных вен 
и повышенная выработка щелочной фосфатазы в капилля-
рах, могут предшествовать видимой эпидермальной гипер-
плазии в псориатических бляшках [8, 11, 12]. 

Установлено, что расширение сосудистой сети проис-
ходит в процессе развития новых кровеносных сосудов. 
В этом задействованы два механизма ― ангиогенез 
и васкулогенез. Ангиогенез происходит, когда эндоте-
лиальные клетки прорастают из ранее существовавших 
кровеносных сосудов, мигрируют и пролиферируют, об-
разуя новые кровеносные сосуды. Васкулогенез ― это 
образование de novo сосудов в результате дифференци-
ровки эндотелиальных клеток-предшественников [13, 14].



DOI: https://doi.org/10.17816/dv627134

DERMATOLOGY
Russian journal  

of skin and venereal diseasesVol. 27 (3) 2024
351

Сам процесс ангиогенеза при псориазе тесно связан 
с активацией эндотелия сосудов цитокинами и фактора-
ми роста [14]. A.C. Dudley и A.W. Griffioen [15] сообщают, 
что иммунные клетки, продуцирующие цитокины, такие 
как интерлейкины (interleukin, IL) 1, 6 и 22, активируют 
избыточную пролиферацию кератиноцитов. Эти процес-
сы ведут к экспрессии VEGF, что активирует ангиогенез. 
VEGF-A в коже пациентов с псориазом вырабатывается 
главным образом активированными кератиноцитами [8].

При ангиогенезе задействовано большое количество 
стимулирующих проангиогенных факторов, продуцируе-
мых в псориатических бляшках, к примеру, таких как IL-8, 
IL-9, IL-17, VEGF, фактор некроза опухоли-α (tumour 
necrosis factor alpha, TNF-α), индуцируемый гипоксией 
фактор (hypoxia-inducible factor, HIF), фактор роста фи-
бробластов (fibroblast growth factor, FGF), фактор роста 
эндотелиальных клеток, полученный из тромбоцитов 
(platelet-derived endothelial cell growth factor, PD-ECGF), 
фактор ангиогенеза, стимулирующий эндотелиальные 
клетки (endothelial cell stimulating angiogenesis factor, 
ESAF), циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2), вазоактивные факторы 
(эндотелин и оксид азота [NO]), а также антиангиогенные 
факторы, такие как ангиостатин, тромбоспондин и эндо-
статин. Нарушение взаимодействия между про- и анти-
ангиогенными факторами также ведёт к патологическому 
ангиогенезу, что инициирует развитие заболевания. IL-17, 
секретируемый клетками Th17, усиливает регуляцию ан-
гиогенных факторов, включая VEGF и IL-8. TNF-α, проду-
цируемый тучными клетками, макрофагами, кератиноци-
тами и лимфоцитами, по-видимому, усиливает экспрессию 
рецепторов IL-8, VEGF, FGF, Ang и Tie-2 в эндотелиальных 
клетках. Установлена значительная роль этих факторов 
в индукции пролиферации сосудов в псориатических 
бляшках, так как снижение их уровней сопровождается 
улучшением состояния кожного покрова [8, 13, 14]. 

L. Zhou и соавт. [12] предполагают, что за сосудистые 
изменения могут отвечать мезенхимальные стволовые 
клетки, поскольку псориатические мезенхимальные ство-
ловые клетки по сравнению с нормальными секретируют 
больше ангиогенных факторов, таких как VEGF и NO, и де-
монстрируют более высокие уровни экспрессии ангиоген-
ных генов, таких как HIF1a, трансформирующий фактор 
роста бета (transforming growth factor beta, TGF-β) и ан-
гиопоэтин. Предполагается, что мезенхимальные ство-
ловые клетки способствуют пролиферации кожных ка-
пилляров путём сверхэкспрессии ангиогенных цитокинов 
и факторов роста. Показано, что некоторые гены и белки 
дермальных мезенхимальных стволовых клеток при псо-
риазе являются аномальными и связаны с функцией эн-
дотелиальных клеток [16]. Кроме того, выявлена пато-
логическая роль эндотелиальных клеток микрососудов 
кожи человека (human dermal microvascular endothelial 
cells, HDMEC): в исследованиях у больных псориазом 
они демонстрировали повышенную миграцию и образова-
ние сосудистых трубок, а также снижение пролиферации 

и энергетического метаболизма по сравнению с HDMEC 
у здоровых людей, что указывает на их патогенетическую 
роль при псориазе [17].

Ангиогенез псориатических поражений («воспали-
тельный ангиогенез») характеризуется значительной 
вазодилатацией, удлинением сосудов и повышенной 
сосудистой проницаемостью. В здоровой коже в петлях 
капилляров наблюдается преимущественно артериаль-
ный фенотип. В псориатических бляшках присутствуют 
типичные характеристики венозных капилляров, харак-
теризуемые однослойной или многослойной базальной 
мембраной и фенестрированным эндотелием, включая 
перемычковые эндотелиальные отверстия, которые по-
вышают проницаемость сосудов. Большая роль неоангио-
генеза при псориазе подтверждается тем, что улучшение 
состояния кожи больных на фоне проводимой терапии 
сопровождается нормализацией процесса формирования 
новых кровеносных сосудов [8, 13].

Проводились попытки оценки эффективности тера-
пии псориаза посредством измерения интенсивности 
микрососудистой перфузии в бляшках, например, с ис-
пользованием нативных капилляроскопических изобра-
жений микрососудов бляшек у пациентов с псориазом, 
получавших лечение импульсным лазером на красителе 
[18]. Предполагается, что измерение кожной перфузии 
с использованием неинвазивных методов может быть 
ценным маркером для оценки эффективности терапии. 
Необходимы дальнейшие исследования, чтобы выяснить, 
может ли неинвазивная визуализация кожи способство-
вать оценке остаточной активности псориатического за-
болевания. S.C. Hanssen и соавт. [14], изучая влияние ада-
лимумаба на васкуляризацию при псориазе, сообщают, 
что неинвазивное измерение сосудистой функции может 
быть ценным маркером активности заболевания. Кроме 
того, дополнительные знания о роли и реакции сосуди-
стой сети могут быть крайне важны для ранней оценки 
эффективности терапии, возможно, с использованием 
неинвазивных методов, таких как ультразвуковая доп-
плерография кожи. 

Таким образом, сложный патологический ангиогенез 
в псориатической бляшке дополнительно увеличивает 
приток провоспалительных цитокинов, усиливая воспа-
лительный процесс. Активная васкуляризация отмечается 
ещё до начала клинических проявлений, и сохраняется 
даже после проведённой терапии, возможно, играя роль 
в быстрых рецидивах заболевания. В настоящий момент 
влияние на механизмы ангиогенеза при вульгарном псо-
риазе представляет значительный практический интерес. 

VEGF В РАЗВИТИИ ПСОРИАЗА
Особого внимания заслуживает VEGF. Он является ти-

пичным проангиогенным фактором для входящих сигналов 
Notch, регулирующих физиологический ангиогенез и неова-
скуляризацию. Ранее уже упоминалось, что при псориазе 
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увеличиваются уровни многих ангиогенных факторов, од-
нако ряд данных указывает на значительную роль в пато-
генезе псориаза и неоангиогенезе именно VEGF. Доказано, 
что экспрессия VEGF повышается как в очаге псориаза, так 
и в сыворотке крови пациентов с псориазом. VEGF действу-
ет как аутокринный регулятор эпидермальной гиперплазии, 
вызывая дисбаланс кератина при псориазе и эпидермаль-
ную гиперплазию, формируя характерное для псориаза 
морфологическое поражение [8, 12, 19]. Семейство VEGF 
включает типы VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и плацен-
тарный фактор роста (placental growth factor, PlGF), но счи-
тается, что именно VEGF-A является ключевым регулятором 
ангиогенеза [7, 15].

VEGF способствует образованию молекул клеточной 
адгезии в капиллярах и повышает проницаемость сосу-
дов, что приводит к миграции лейкоцитов к коже у боль-
ных псориазом, усиливая воспаление. Этот процесс приво-
дит к увеличению потребления кислорода и дальнейшей 
активации прочих ангиогенных факторов, что затрудняет 
лечение псориаза. Исследование механизма ангиогене-
за при вульгарном псориазе показало, что концентрация 
VEGF-A у пациентов положительно коррелировала со 
значениями PASI (индекс площади и тяжести псориати-
ческих поражений) и BSA (индекс площади поражения). 
Таким образом, VEGF, играя важную роль в ангиогенезе 
и воспалении, может быть использован в качестве оценки 
тяжести вульгарного псориаза [13, 19].  

Согласно разным исследованиям, количество VEGF 
в бляшках при псориазе ассоциируется с тяжестью кож-
ного заболевания, а уровни в плазме крови могут пред-
сказывать неблагоприятные сердечные события у лиц 
с атеросклерозом. Ингибирование ангиогенеза может 
улучшить состояние при псориазе, в то время как регресс 
псориатических бляшек может приводить к нормализации 
сосудистой структуры. В некоторых исследованиях пока-
зано, что дефицит VEGF приводит к увеличению апоптоза 
эндотелиальных клеток и редукции кровеносных сосудов 
[12, 17, 20].

На основании этого ингибирование ангиогенеза по-
средством подавления VEGF может быть многообещающим 
подходом к лечению псориаза. Предполагается, что тера-
пия будет особенно эффективна у пациентов с высоким 
уровнем VEGF-A. Некоторые пациенты сообщали, что ле-
чение анти-VEGF (бевацизумабом по онкологическим по-
казаниям) приводило к ремиссии псориаза [7, 15]. 

ВЛИЯНИЕ ГИПОКСИИ И АКТИВНЫХ 
ФОРМ КИСЛОРОДА НА АНГИОГЕНЕЗ

В настоящее время изучается дополнительное влия-
ние гипоксии и активных форм кислорода (АФК) на ме-
ханизмы ангиогенеза при псориазе. Кроме рекрутинга 
Т-клеток, воспаления, аномального роста сосудов и ан-
гиогенеза в дерме, при псориазе отмечают локальную 

гипоксию [21]. Имеются данные, что в условиях гипоксии 
и воспаления высвобождаются различные ангиогенные 
факторы, что приводит к запуску неоваскуляризации. Из-
вестно, что гипоксия запускает высвобождение проангио-
генных факторов, а именно индуцируемого гипоксией 
фактора-1 (HIF-1) и цитокинов, таких как VEGF [16].

VEGF регулируется также кислородом. Концепция, 
что пониженный уровень О2 является центральной дви-
жущей силой в формировании новой сосудистой сети, 
была удостоена в 2019 году Нобелевской премии по ме-
дицине [22]. В условиях низкого содержания кислорода 
сигнальные пути индуцируют гетеродимеризацию ак-
тиватора транскрипции HIF-1, связанного с адапта-
цией как к клеточной, так и организменной гипоксии. 
Поскольку ангиогенез зависит не только от экспрессии 
проангиогенных, но и антиангиогенных факторов, регу-
ляция ангиогенеза зависит от молекулярного баланса 
между стимуляторами и ингибиторами. Проангиогенная 
сигнализация усиливается под действием патофизиоло-
гических стимулов, таких как гипоксия, которая является 
результатом увеличения массы тканей, дисфункции со-
судов и окклюзии сосудов [8, 15].

Снижение содержания клеточного кислорода увели-
чивает активность HIF-1 [21]. Являясь мощным индукто-
ром VEGF, активируемый активными формами кислорода 
HIF-1 способствует ангиогенезу, запуская экспрессию 
VEGF. Таким образом, ангиогенез может индуцироваться 
АФК-опосредованным оксидативным стрессом. Всё боль-
ше данных указывает на то, что ангиогенез, связанный 
с оксидативным стрессом, в значительной степени зави-
сит от участия VEGF [23]. 

Окислительный стресс при псориазе является клю-
чевым метаболическим фактором, определяющим вы-
работку АФК. Сигнальные пути Wnt и Notch также во-
влечены в патогенез [24]. Было проведено множество 
исследований, демонстрирующих роль окислительного 
стресса в патогенезе псориаза. В частности, было пока-
зано, что экспрессия антиоксиданта супероксиддисму-
тазы была снижена в эпидермисе и дермальной области 
псориатических поражений, в то время как экспрессия 
HIF-1α ― повышена [21]. 

Повышение продукции АФК происходит при недо-
статке антиоксидантов, причиной которой может являться 
гипоксия. В настоящее время известно, что окислитель-
но-восстановительная сигнализация, опосредованная 
АФК, играет центральную роль в ангиогенезе. В физио-
логическом процессе АФК играют важную роль в кле-
точной дифференцировке и поддержании гомеостаза. 
Перепроизводство АФК (O2 и H2O2), в свою очередь, спо-
собствует неоваскуляризации. Проангиогенные факто-
ры индуцируют провоспалительные клетки для участия 
в патологическом процессе, которые, в свою очередь, 
также служат существенным источником АФК. Их избы-
ток запускает окислительный стресс, дополнительно сти-
мулируя ангиогенез, повреждая клетки/ткани и приводя 
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к различным патологическим изменениям. Повышаются 
уровни экспрессии молекул клеточной адгезии в капил-
лярах, и увеличивается проницаемость сосудов, что при-
водит к усиленной миграции лейкоцитов со стороны кожи. 
Замыкается патологический круг, что ведёт к развитию 
хронического кожного воспаления, характерного для псо-
риаза [12, 23]. 

АФК индуцируют высвобождение VEGF из различных 
типов клеток, тогда как VEGF, в свою очередь, способ-
ствует миграции и пролиферации эндотелиальных кле-
ток за счёт увеличения внутриклеточных АФК. Таким 
образом, путь VEGF может быть решающим связующим 
звеном между оксидативным стрессом, гипоксией и ан-
гиогенезом при псориазе, особенно для сигнального пути 
HIF-1α/VEGF, играющего синергетическую роль в неовас-
куляризации псориаза. Следовательно, патогенетический 
путь, включающий в себя гипоксию, АФК, высокие уровни 
VEGF и, как следствие, усиление ангиогенеза и воспале-
ния, может быть потенциальной мишенью в лечении псо-
риаза. Однако специфическая взаимосвязь между АФК 
и ангиогенезом при псориазе требует дальнейшего изу-
чения, что способствует более полному выяснению па-
тогенеза псориаза и расширению оптимальных методов 
лечения этого заболевания [23].

МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ, НАПРАВЛЕННЫЕ 
НА ПАТОЛОГИЧЕСКИЙ АНГИОГЕНЕЗ

Моноклональные антитела к VEGF

Влияние на механизмы патологического ангиогенеза 
рассматривается сегодня как новое перспективное на-
правление в терапии вульгарного псориаза. Многообеща-
ющими препаратами являются моноклональные антитела 
к VEGF и другие антиангиогенные агенты [16]. Разработа-
ны терапевтические стратегии блокады VEGF-A, включаю-
щие (1) прямую нейтрализацию VEGF-A с использованием 
моноклональных антител, таких как бевацизумаб, рани-
бизумаб и рамуцирумаб; (2) ингибирование рецептора 
VEGF-A с использованием ингибиторов тирозинкиназы 
рецептора VEGF-A, таких как сорафениб, регорафениб, 
сунитиниб и вандетаниб; (3) предотвращение связывания 
VEGF-A с его рецепторами с использованием белка слия-
ния ложных рецепторов, который связывается со свобод-
ным VEGF-A, таким как VEGF Trap (афлиберцепт). Имеются 
сообщения об улучшении течения псориаза у пациентов, 
получавших лечение этими ингибиторами при других 
состояниях, и на животных моделях. Показано также, 
что антиангиогенная терапия и новый низкомолекуляр-
ный ингибитор VEGF/VEGFR-2 эффективны в уменьшении 
количества и размера микрососудов в коже и подавлении 
ангиогенеза при псориазе [20].

В одном из исследований продемонстрировано, что мазь 
сунитиниб для местного применения способствовала 

ослаблению имиквимодиндуцированного псориазоподоб-
ного воспаления за счёт регуляции пролиферации и апоп-
тоза кератиноцитов посредством подавления экспрессии 
p-Stat3 и VEGF [25]. Имеются также сведения, что талидо-
мид эффективно действует посредством ингибирования 
VEGF- и FGF-2-опосредованного ангиогенеза [23].

Пилотное исследование A. Luengas-Martinez и соавт. 
[24] обеспечивает подтверждение принципа ингибирова-
ния VEGF-A в качестве адъювантной стратегии лечения 
для избирательного воздействия на сосудистую патоло-
гию при псориазе. Предполагается, что этот подход может 
быть особенно полезен для пациентов с высоким уровнем 
VEGF-A. Это позволило бы персонифицировать и допол-
нить существующие антицитокиновые стратегии и другие 
стандартные методы лечения псориаза. 

Фармакологические подходы к нацеливанию на си-
стему VEGF-A/VEGFR в настоящее время широко исполь-
зуются, особенно в области онкологии и офтальмологии. 
Однако, несмотря на важность сосудистой сети в патоге-
незе псориаза, ни одна терапия против VEGF-A не была 
лицензирована для его лечения [23], в связи с чем возник 
вопрос, как мы можем повлиять на неоангиогенез доступ-
ными в практике физиотерапевтическими методиками.

Антиоксиданты
Давно известно, что применение препаратов, наце-

ленных на оксидативный стресс, таких как антиоксидан-
ты, весьма полезно для лечения кожных заболеваний. 
К примеру, исследования показали, что глабридин осла-
блял вызванное имиквимодом псориазоподобное воспа-
ление в коже мышей BALB/c за счёт улучшения антиокси-
дантного статуса и снижения уровня провоспалительных 
цитокинов. 

Снижая перекисное окисление липидов и модулируя 
высвобождение Са2+, колхицин значительно индуциро-
вал защитные эффекты на оксидативный стресс в ней-
трофилах пациентов. 

Что ещё более важно, высокие дозы витамина С бла-
годаря своему антиоксидантному действию могут эф-
фективно применяться при кожных заболеваниях. Так, 
благодаря своим мощным антиоксидантным свойствам, 
антиангиогенезу, антипролиферации и антионкогенезу 
проантицианидины широко используются в лечении раз-
личных заболеваний, связанных с оксидативным стрессом 
и ангиогенными факторами [23].

ПУВА-терапия
Несмотря на огромные достижения в области тера-

пии псориаза и использование многочисленных высоко-
эффективных биологических препаратов, действующие 
клинические рекомендации по лечению по-прежнему 
рекомендуют ПУВА-терапию в качестве первой линии 
при псориазе средней и тяжёлой степени. Известно, 
что фототерапия может подавлять системное воспаление 
у пациентов с псориазом, снижая уровень С-реактивного 
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белка и IL-6 в сыворотке крови. ПУВА-терапия действу-
ет главным образом путём подавления пролиферации 
кератиноцитов, индуцирования их апоптоза, регуляции 
функции лимфоцитов и антигенпредставляющих клеток, 
а также снижения выработки цитокинов, таких как TNF-α. 
В исследовании S. Coimbra и соавт. [9] в конце курса 
ПУВА-терапии наблюдалось значительное снижение 
уровня VEGF, однако уровни в плазме крови всё ещё были 
значительно выше, чем в контрольной группе [26]. Пред-
полагается, что ПУВА-терапия может снижать экспрессию 
VEGF за счёт первичного воздействия на выработку VEGF 
кератиноцитами или вторично, после ингибирующего воз-
действия на пролиферацию кератиноцитов [27].

Известно, что ПУВА-терапия уменьшает избыточную 
пролиферацию кератиноцитов при псориазе. Однако име-
ются данные, что ультрафиолетовый свет может индуци-
ровать АФК, которые активируют воспалительный путь 
через транскрипционный фактор NF-κB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). Подавле-
ние АФК, приводящее к уменьшению продукции TNF-α 
и ангиопоэтина-2, изучено недостаточно [28].

Высокая эффективность фототерапии сопровожда-
ется известными побочными реакциями, которые мо-
гут быть значительно снижены благодаря тщательному 
подходу к лечению и вниманию к противопоказаниям. 
Известными последствиями высоких кумулятивных доз 
ультрафиолета являются фотостарение кожи и фотокан-
церогенез. Повышенный риск развития плоскоклеточ-
ного рака описан после >150 процедур ПУВА, при этом 
о значительно повышенном риске сообщалось уже после 
>350 процедур. Данные американских публикаций ука-
зывают на увеличение риска развития меланомы после 
ПУВА-терапии, но это может быть частично связано с тем 
фактом, что американские протоколы включают ежеме-
сячные поддерживающие процедуры после достижения 
ремиссии, тогда как европейские протоколы не придер-
живаются рекомендаций дальнейшего облучения после 
наступления ремиссии и не показывают повышенного 
риска развития меланомы [27].

Для снижения риска побочных эффектов в рамках 
оптимизации терапии псориаза представляет интерес ис-
пользование минимально необходимого количества про-
цедур ПУВА-терапии с достижением выраженного клини-
ческого эффекта и длительной ремиссией после полного 
курса. 

Общая аэрокриотерапия 
Общая аэрокриотерапия ― метод кратковременного 

воздействия на тело человека экстремально низкой тем-
пературой в медицинских целях. Как правило, использу-
ется охлаждённый воздух, обычно подаваемый в виде 
жидкого азота. Метод общей аэрокриотерапии известен 
около 35 лет, однако ещё недостаточно изучен у дер-
матологических больных. На протяжении веков низкие 
температуры использовались людьми в терапевтических, 

оздоровительных и спортивных целях для ускоренного 
восстановления. В работе Гиппократа предполагалось, 
что терапия холодом может «снять усталость», уменьшая 
истощение энергии или сил; упоминание о применении 
льда и снега в связи с отёками привело к тому, что неко-
торые считают их предвестником криотерапии. Считается, 
что воздействие холодом ускоряет выздоровление, объ-
ясняя это сосудосуживающим эффектом и последующим 
уменьшением воспаления и метаболизма [29–31]. 

В продолжение ранее описанных механизмов ангиоге-
неза, влияния проангиогенных факторов, гипоксии и АФК 
в патогенезе псориаза, рациональным представляется 
рассмотрение возможных механизмов влияния на них 
общей аэрокриотерапии. Существуют данные, что крио-
терапия уменьшала уровни воспалительных маркеров 
IL-6 и TNF-α у пациентов с ревматоидным артритом [32].

Активные формы кислорода и азота играют ключевую 
роль в качестве сигнальных молекул и сосудорасширяю-
щих средств в активации факторов роста, таких как FGF, 
VEGF, инсулиноподобный фактор роста (insulin-like growth 
factor I, IGF-1), фактор роста гепатоцитов (hepatocyte 
growth factor, HGF), производный от тромбоцитов фактор 
роста (platelet derived growth factor BB, PDGF-BB) и ней-
ротрофический фактор головного мозга (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF), которые являются внеклеточ-
ными сигналами, регулирующими функции мышечной, 
сосудистой и нервной систем. По данным литературных 
источников, общая аэрокриотерапия значительно сни-
жает выработку АФК и азота (H2O2 и NO), а также кон-
центрацию сывороточного IL-1β и С-реактивного белка. 
Имеются данные, что под воздействием общей аэрокрио-
терапии снижаются циркулирующие факторы роста, такие 
как HGF, IGF-1, PDGFBB, VEGF и BDNF [33].

Физиологические преимущества общей аэрокриоте-
рапии объясняются подавлением воспаления и выброса 
цитокинов, вызванных активными формами кислоро-
да и азота. Криотерапия снижает также окислительный 
стресс и воспалительную реакцию без ремоделирования 
внеклеточного матрикса. Перекись водорода (H2O2) и ок-
сид азота (NO) вырабатываются в основном во время вос-
палительной реакции [33]. Молекулы H2O2 и NO участвуют 
в контроле транскрипции посредством окислительно-вос-
становительной модификации или нитрозирования фак-
торов транскрипции, которые индуцируют экспрессию 
многих молекул, например цитокинов и факторов роста. 
Таким образом, иммуномодулирующие эффекты криоте-
рапии могут быть полезными при хронических аутоиммун-
ных заболеваниях [32]. 

Исследования на животных моделях показывают, 
что умеренная гипотермия (с местной и/или основной 
температурой тела около 30ºC) может подавлять образо-
вание инфильтрата лейкоцитов, транскрипцию генов про-
воспалительных цитокинов, ферментативные пути, такие 
как коллагеназы, металлопротеиназы, проангиогенные 
агенты, такие как VEGF. Например, при ревматоидном 
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артрите криотерапия может снижать уровни провоспа-
лительных цитокинов и протеолитических ферментов. 
Имеются данные, что криотерапия снижала уровень 
TNF-α в сыворотке крови и имела тенденцию к снижению 
уровня IL-6 в сыворотке крови 40 пациентов с ревматоид-
ным артритом. Молекулярные пути, на которые нацелена 
крио терапия (провоспалительные цитокины, VEGF), пред-
полагают интересные противовоспалительные свойства 
при ревматических воспалительных заболеваниях, кото-
рые требуют дальнейшего изучения [26].

H. Tabisz и соавт. [34] пришли к выводу, что общая 
аэрокриотерапия обладает потенциалом для улучшения 
работоспособности и уменьшения тяжести симптомов 
при некоторых хронических состояниях. Отмечалось сни-
жение уровня TNF-α в 4,3 раза, при этом уровень противо-
воспалительного цитокина IL-10 повышался. Кроме того, 
авторы исследования выдвигают гипотезу, основанную 
на механизмах вазоконстрикции, которая подкрепляется 
увеличением экспрессии адренергических α-рецепторов, 
а не активностью симпатического нерва как таковой, 
в то время как симпатическая активность снижается [31].

В одних работах сообщается о снижении кровотока 
в поверхностных сосудистых сетях кожи на 29,5% (на глу-
бине до 2 мм), в других ― на 91% [35, 36]. По результа-
там исследования [34], сокращение кровотока составило 
от 45 до 74%, что привело к его снижению в глубоких 
сетях (глубина кожи 8 мм). В результате локальной ва-
зоконстрикции снижение кровотока привело к снижению 
температуры кровоснабжаемых тканей. Основной целью 
криотерапии является отвод тепла, которому способству-
ет снижение температуры ядра клетки и тканей, а также 
изменение кровотока [30]. Данный механизм может быть 
полезен в плане подавления провоспалительных цито-
кинов и факторов роста в очагах воспаления. В исследо-
вании [30] показано, что воздействие общей аэрокрио-
терапии приводит к быстрому снижению температуры 
во внешних слоях кожи человека, что приводит к выбро-
су эндорфинов и последующему снижению субъективной 
оценки боли. 

Общая аэрокриотерапия часто используется при рев-
матоидном артрите. Имеются данные, что криотерапия 
может подавлять регуляцию медиаторов, участвующих 
в воспалении и разрушении суставов (цитокинов, фермен-
тов, проангиогенных факторов). Методика применяется 
при широком спектре ревматических заболеваний в ка-
честве симптоматического лечения с обезболивающим, 
противовоспалительным, миорелаксирующим, сосудосу-
живающим, противовоспалительным, блокирующим фер-
менты и антиоксидантным эффектом. Последние иссле-
дования показали потенциальное воздействие на важные 
молекулярные и клеточные механизмы, участвующие 
в иммунном воспалении, такие как провоспалительные 
цитокины, VEGF, ферментативные пути (металлопро-
теиназы, коллагеназа), молекулы адгезии ICAM-1, об-
разование инфильтрата из лейкоцитов у крыс и людей, 

окислительный стресс у крыс и людей, норадреналин 
у людей. 

Криотерапия, повышая уровень норадреналина, мо-
жет снижать уровень IL-6 и iNOS, которые, как известно, 
участвуют в дисфункции эндотелия и воспалительном 
процессе [26]. Кроме того, имеются данные, что общая 
аэрокриотерапия положительно влияет на метаболиче-
ский синдром и уровни липидов сыворотки крови, что так-
же представляет интерес при коморбидных проявлениях 
псориаза. Преимущество заключается в отсутствии приё-
ма каких-либо фармакологических препаратов перед на-
чалом процедуры, инвазивного вмешательства и иного 
врачебного участия, кроме физиотерапевта [29]. 

Для повышения эффективности терапии больных псо-
риазом рассматривается возможность дополнительного 
подавления механизмов неоангиогенеза посредством 
комбинации ПУВА и общей аэрокриотерапии. Данная ме-
тодика, предположительно, снижает избыточный ангио-
генез, корректируя гипоксию тканей, снижая уровни АФК 
и уменьшая VEGF сыворотки крови [32]. Мы предполагаем, 
что эффективность ПУВА-терапии может возрасти при до-
полнительном влиянии общей аэрокриотерапии на этапы 
патологического ангиогенеза и воспаления. Такая методи-
ка представляет особый интерес в связи с доступностью, 
минимальным количеством противопоказаний и хорошей 
переносимостью. Предположительно, комбинация ПУВА 
с общей аэрокриотерапией может увеличить время ремис-
сии за счёт нормализации сосудистого компонента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Псориаз из-за его сложного патогенеза излечить пол-

ностью в настоящее время невозможно. Основной целью 
терапии является контроль и стабилизация течения за-
болевания, замедление процесса развития, уменьшение 
клинических симптомов, таких как эритема, шелушение, 
инфильтрация бляшек и зуд, уменьшение краткосрочных 
и долгосрочных побочных реакций, контроль осложнений, 
связанных с псориазом, и улучшение качества жизни па-
циентов.

На сегодняшний день исследований о применении об-
щей аэрокриотерапии в лечении псориаза недостаточно. 
Особый интерес представляет возможное влияние мето-
да на механизмы ангиогенеза при данном заболевании. 
Предполагается, что при использовании комбинирован-
ной методики ПУВА и общей аэрокриотерапии возможно 
ускорить достижение благоприятного клинического эф-
фекта, продлить время ремиссии, уменьшить уровни VEGF 
и АФК, повысить оксигенацию тканей, снизить в крови 
концентрацию провоспалительных цитокинов. Кроме 
того, такое лечение доступно и хорошо переносится па-
циентами, может быть использовано при определённых 
противопоказаниях к применению системной терапии. 

Можно заключить, что необходимы дальнейшие ис-
следования в данной области для оптимизации терапии 
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псориаза посредством доступных физиотерапевтических 
методик. 
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