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АННОТАЦИЯ
Обоснование. В лечении псориаза одним из эффективных методов является фототерапия, однако механизм её дей-
ствия на врождённый иммунитет практически не изучен.
Цель исследования ― изучение локального экспрессионного профиля факторов врождённого иммунитета у пациен-
тов с псориазом при фототерапии.
Материалы и методы. В исследование включён 31 пациент со стационарной стадией вульгарного псориаза. Матери-
ал для исследования получен с поражённых и непоражённых участков кожи. Пациенты получали курс фототерапии 
УФБ-311 нм длительностью от 5 до 7 недель с суммарной дозой от 35,2 до 44,6 Дж/см2. В группу контроля вошло 
30 здоровых добровольцев. Анализ экспрессии генов проводили до лечения и по окончании курса фототерапии с по-
мощью статистической обработки данных. 
Результаты. По результатам исследования, для генов TLR2 и TLR9 наблюдалась повышенная экспрессия в основной 
группе после лечения, а также в образцах непоражённых участков кожи пациентов. Повышенный уровень экспрессии 
гена TLR4 регистрировался в образцах непоражённой кожи от пациентов с псориазом. Экспрессия гена β-дефензина 1 
повышена в непоражённой коже и коже после лечения. Для гена кателицидина наблюдается разница между груп-
пами образцов поражённой и непоражённой кожи до лечения. Уровень экспрессии гена IL-13 был выше до лечения.
Заключение. Выявленный в исследовании локальный дисбаланс факторов врождённого иммунитета способствует бо-
лее тяжёлому течению заболевания. Курс фототерапии приводит к стабильному положительному клиническому эффекту 
за счёт нормализации экспрессионного профиля рецепторных и эффекторных молекул врождённого иммунитета.

Ключевые слова: вульгарный псориаз; фототерапия; иммунопатогенез псориаза; экспрессия генов; врождённый 
иммунитет.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Phototherapy is one of the most effective methods in the treatment of psoriasis, but the mechanism of its action 
on innate immunity has not been studied.
AIM: Investigation of the local expression profile of innate immunity factors in patients with psoriasis during phototherapy. 
MATERIALS AND METHODS: The study included 31 patients diagnosed with inpatient psoriasis vulgaris. The material for the 
study was obtained from areas of affected and unaffected skin. Patients with vulgar psoriasis received a course of UVB-311 
nm phototherapy lasting from 5 to 7 weeks with a total dose of 35.2 to 44.6 J/cm2. There were 30 healthy people in the control 
group. Gene expression analysis was performed before treatment and at the end of the phototherapy course. The data obtained 
were statistically processed.
RESULTS: According to the results of the study, gene expression data were obtained: for example, increased expression of the 
TLR2 and TLR9 genes was observed in the main group after treatment, as well as in samples of unaffected skin from patients. 
The increased level of the TLR4 gene expression was registered in unaffected skin samples from patients with psoriasis. The 
expression of the β-defensin 1 gene was elevated in unaffected skin and post-treatment skin. For the cathelicidin gene, there 
is a difference between the groups of affected and unaffected skin samples before treatment. The expression level of the IL-13 
gene was higher before treatment.
CONCLUSION: The revealed local imbalance of factors of innate immunity can lead to a more severe course of the disease. The 
course of phototherapy leads to normalization of the expression profile of receptor and effector molecules of innate immunity, 
which leads to a stable positive clinical effect.
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ОБОСНОВАНИЕ
Псориаз ― хроническое системное воспалительное 

заболевание кожи, опосредуемое генетическими и имму-
нологическими изменениями, а также факторами окру-
жающей среды. Распространённость этого заболевания 
составляет 2–4% по всему миру [1]. Результаты последних 
исследований подтверждают важную роль микробиоты 
в развитии и усугублении течения заболевания [2]. 

Иммунопатогенез псориаза заключается во взаи-
модействии врождённого и адаптивного иммунитета 
в основном посредством Т-хелперов 17-го типа (Th17) 
иммунного ответа и реакций в резидентных клет-
ках кожи [3]. Продуцируемые дендритными клетка-
ми интерлейкины (interleukin, IL) 12 и 23, в частности 
при воздействии на них антимикробных пептидов, уси-
ливают дифференцировку Th17-клеток [4]. Последние 
вырабатывают провоспалительные медиаторы, такие 
как IL-17A, IL-17F, IL-22, фактор некроза опухоли альфа 
(tumour necrosis factor alpha, TNF-α) и интерферон альфа 
(interferon alpha, IFN-α), что приводит к гиперпролифе-
рации кератиноцитов и инфильтрации кожи иммунными 
клетками, усиливая воспаление [5]. Следует отметить, 
что со временем при псориазе образуется порочный 
круг, когда избыточно пролиферирующие кератиноциты 
высвобождают больше антимикробных пептидов и цито-
кинов, таких как IL-1, IL-24, хемокиновый лиганд CC 20 
(CCL20), лиганды хемокинов CXC 1–3 (CXCL1-3), высту-
пающих в качестве хемоаттрактантов для лейкоцитов, 
и способствуют ангиогенезу и дальнейшей пролифера-
ции кератиноцитов [6]; IL-9 также вызывают ангиогенез 
и поддерживают Th17-опосредованное воспаление, сти-
мулируя ангиогенные маркеры ― сосудистый эндотели-
альный фактор роста (vascular endothelial growth factor, 
VEGF), гликопротеин 31 (CD31) и способствуя секреции 
IL-17, IL-13, IFN-γ и TNF-α [7]. В целом поражения 
при псориазе спровоцированы либо экзогенными, либо 
эндогенными факторами. Факторы врождённого имму-
нитета кожи играют важную роль при присоединении 
патогенных микроорганизмов к коже с псориатически-
ми изменениями. Активируются патогенраспознающие 
рецепторы, в том числе toll-подобные (toll-like receptor, 
TLR), реагирующие на триггеры и запускающие реакции 
иммунного ответа [8]. Как упоминалось ранее, патогенам 
противостоят антимикробные пептиды, такие как кате-
лицидин, человеческие β-дефензины, S100A7, которые 
также способствуют хемотаксису, ангиогенезу и проли-
ферации кератиноцитов. 

В лечении псориаза одним из эффективных методов 
является фототерапия, в частности узкополосная УФБ-
терапия 311 нм, однако механизм её действия на врож-
дённый иммунитет практически не изучен.

Цель исследования ― изучение локального экс-
прессионного профиля факторов врождённого иммуни-
тета у пациентов с псориазом при фототерапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено многоцентровое проспективное нерандо-

мизированное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты старше 18 лет; диа-

гноз «вульгарный псориаз» для основной группы; под-
писанное информированное согласие.

Условия проведения
Исследование проведено на базе Клиники кожных 

и венерических болезней имени В.А. Рахманова и ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток 
имени И.И. Мечникова».

Продолжительность исследования
Исследование выполнено в период с 2023 по 2024 год.

Описание медицинского вмешательства
В исследование включены пациенты с диагнозом вуль-

гарного псориаза стационарной стадии в возрасте от 19 
до 73 лет и здоровые добровольцы, составившие группу 
контроля. Пациенты с вульгарным псориазом получали уз-
кополосную УФБ-терапию 311 нм по методике 4-разового 
облучения в неделю в кабине Valdmann UV7002 без пред-
варительного определения минимальной эритемной дозы. 
Начальную дозу, составившую 0,05–0,1 Дж/см2, постепен-
но (каждые две процедуры) наращивали на 0,1 Дж/см2. 
Курс фототерапии УФБ-311 нм составил от 5 до 7 недель 
с суммарной дозой от 35,2 до 44,6 Дж/см2. 

Методы регистрации исходов 
Анализ экспрессии генов. Из соскобов кератиноцитов 

кожи в соответствии с инструкцией к коммерческому ре-
агенту Extract RNA (Евроген, Россия) была выделена РНК 
для каждого образца. Качество выделенной рибонуклеи-
новой кислоты оценивали на спектрофотометре Nanodrop 
2000 (Thermo Fisher, США). Полученные значения концен-
траций далее использовали для подсчёта необходимого 
количества РНК для реакции обратной транскрипции (из 
расчёта 1 мкг образца на реакцию), проводимой по при-
лагаемой инструкции к набору «ОТ-1» (Синтол, Россия). 
Комплементарную ДНК, полученную в ходе реакции об-
ратной транскрипции, использовали для определения 
уровня экспрессии выбранных генов (TLR2, TLR9, IL13, 
DEFB1, CAMP, TLR4) методом полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени (ПЦР-РВ). Для про-
ведения ПЦР использовали набор SYBR Green I (Синтол, 
Россия). ПЦР-анализ в режиме реального времени про-
водили на приборе «ДТ-96» (ДНК-технология, Россия). 
Реакцию проводили при следующих условиях: (1) 5 минут 
при 95ºC ― 1 цикл; (2) 15 секунд при 95ºC, 50 секунд 
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при 60ºC (или 58ºC) ― 40 циклов; (3) плавление. Обра-
ботку полученных пороговых значений (threshold cycle, Ct) 
проводили методом 2-ΔΔC(t) относительно уровня экспрес-
сии гена домашнего хозяйства β-актина (actin beta, ACTB). 
Данные представлены в относительных единицах. Анализ 
экспрессии генов проводился до лечения и по окончании 
курса фототерапии.

Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных проводили 

в несколько этапов в программе GraphPad Prism (9.4.1). 
При анализе экспрессии генов были посчитаны медианы 
значений 2-ΔΔC(t) для каждого ряда данных. На основании 
этих данных строили графики медианных значений от-
носительного уровня экспрессии каждого гена. Были по-
строены диаграммы размаха для визуального представ-
ления групп числовых данных через квартили. В тексте 
медианы и соответствующие интерквартильные размахи 
обозначены как Ме и [Q1; Q3]. Статистическую значимость 
между группами данных рассчитывали при помощи не-
параметрического H-теста Краскела–Уоллиса. Статисти-
чески значимыми были результаты при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включён 31 пациент с диагнозом 

«вульгарный псориаз» стационарной стадии в возрасте 
от 19 до 73 лет, из них 5 женщин и 26 мужчин. В ходе 

исследования было сформировано несколько групп, 
при этом от каждого пациента проводился забор трёх 
образцов соскобов кожи, а именно поражённого участка 
кожи до лечения; непоражённого участка кожи до ле-
чения; поражённого участка кожи после проведённой 
терапии.

В группу контроля вошли 30 здоровых добровольцев, 
сопоставимых по полу и возрасту (от 19 до 70 лет). 

Основные результаты исследования
Уровни экспрессии генов TLR по четырём исследуе-

мым группам представлены на рис. 1. Значимая разни-
ца результатов по гену TLR2 показана между группами 
пациентов до лечения (поражённая кожа, непоражённая 
кожа) и после лечения (поражённая кожа) ― Ме 0,05 
[0,03; 0,13], Ме 1,32 [1,04; 1,69] и Ме 0,81 [0,16; 1,63] со-
ответственно. Сходная картина наблюдается и для пока-
зателя TLR9: Ме 0,08 [0,04; 0,18], Ме 0,66 [0,56; 2,98] и Ме 
0,69 [0,17; 6,42] соответственно. По данным экспрессии 
гена TLR4 наибольшее значение регистрируется в группе 
пациентов до лечения (непоражённая кожа) ― Ме 0,35 
[0,23; 1,23], что значимо выше показателей группы до ле-
чения (поражённая кожа) и группы контроля ― Ме 0,03 
[0,02; 0,12] и Ме 0,09 [0,09; 0,10] соответственно.

Уровни экспрессии генов антимикробных пептидов 
представлены на рис. 2. Непоражённая кожа и кожа по-
сле лечения демонстрируют повышенную экспрессию 
гена β-дефензина 1 (DEFB1). Медианы для групп пациен-
тов до лечения (поражённая кожа, непоражённая кожа), 
после лечения (поражённая кожа) и контроля составили 

Рис. 1. Уровни экспрессии генов TLR по группам: * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,005. Источник: Олисова О.А. и соавт., 2025.
Fig. 1. TLR gene expression levels by groups: * p <0.05; ** p <0.01; *** p <0.005. Source: Olisova O.Yu. et al., 2025.
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1,23 [0,56; 2,16], 388,0 [387,9; 388,1], 477,7 [2,0; 548,7] и 1,0 
[0,95; 1,0] соответственно. Для гена кателицидина (CAMP) 
наблюдается разница между группами до лечения (пора-
жённая кожа, непоражённая кожа) и после лечения (по-
ражённая кожа) ― Ме 0,007 [0,001; 0,05], Ме 0,98 [0,105; 
3,05] и Ме 3,37 [2,42; 4,09] соответственно.

Для гена IL-13 наибольшие показатели медиан ре-
гистрировались в обеих группах до лечения ― Ме 0,64 
[0,15; 1,22] для поражённой кожи и Ме 3,73 [1,87; 6,96] 
для непоражённой кожи, при этом значимая разница за-
фиксирована между группами непоражённой кожи до ле-
чения и поражённой кожи после лечения (Ме 0,22 [0,15; 
3,03]); рис. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
В работе J.L. Curry и соавт. [9] проведён анализ экс-

прессии генов TLR1, TLR2, TLR4, TLR9 в иммуноцитах кожи 
и кератиноцитах, полученных от пациентов с псориазом, 
по сравнению со здоровыми добровольцами. Иммуно-
гистохимия, проводимая с учётом типа и особенностей 
клеток, показала, что уровень TLR1 был повышен в ден-
дритных клетках и кератиноцитах как поражённой, так 
и непоражённой кожи при псориазе, а также в клетках, 
взятых в контрольной группе; экспрессия TLR2 наблю-
далась только в дендритных клетках дермы, а TLR4 ― 
в кератиноцитах; экспрессия TLR9 не регистрировалась 
ни в одном из исследуемых типов клеток. В культиви-
руемых кератиноцитах, полученных от пациентов, так-
же не показано повышенной экспрессии TLR2, TLR4, 
TLR9, что частично согласуется с полученными данными 

текущего исследования. В других работах показана экс-
прессия генов TLR2, TLR4 и TLR9 в мононуклеарных клет-
ках периферической крови, но не локально в коже [10–
12]. В исследовании F. Prignano и соавт. [13] повышение 
экспрессии внутриклеточного рецептора TLR9 отмечалось 

Рис. 2. Уровни экспрессии генов антимикробных пептидов по группам: * p <0,05; ** p <0,01. Источник: Олисова О.А. и соавт., 2025.
Fig. 2. Antimicrobial peptide gene expression levels by groups: * p <0.05; ** p <0.01. Source: Olisova O.Yu. et al., 2025.

Рис. 3. Уровень экспрессии гена IL-13 по группам: * p <0,05. 
Источник: Олисова О.А. и соавт., 2025.
Fig. 3. IL-13 gene expression levels by groups: * p <0.05. Source: 
Olisova O.Yu. et al., 2025.
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лишь в шиповатом слое эпидермиса поражённого участка 
кожи. В исследовании на мышах показано, что сигнальный 
путь активации TLR2 напрямую усиливал пролиферацию 
T-регуляторных клеток и продукцию ими и дендритными 
клетками IL-10, что подавляло вызванное имиквимодом 
псориазоподобное воспаление кожи [14]. В нашем случае 
отмечались значимое снижение показателей экспрессии 
рецепторов врождённого иммунитета в группе пациентов 
с поражённой кожей до лечения с тенденцией к повы-
шению после лечения, а также более высокая экспрес-
сия TLR в кератиноцитах непоражённых участков кожи, 
что может опосредованно свидетельствовать о нормали-
зации показателей вне очага поражения и вне обострения 
состояния пациента. 

В отношении антимикробных пептидов полученные 
данные неоднозначны. В нашем исследовании в пора-
жённой коже регистрировалось снижение этих показате-
лей, а после терапии и вне очагов поражения отмечались 
повышение экспрессии (в случае с дефензином-1) и нор-
мализация показателей (в случае кателицидина). 

Известно, что продукция LL-37 при псориазе повы-
шается: этот антимикробный пептид образует комплексы 
с собственной ДНК организма, которые детектируются 
дермальными плазмацитоидными дендритными клетками 
посредством TLR9 [15], после чего повышается продукция 
IFN-α, опосредующая дальнейшие иммунные реакции, 
связанные с Т-клетками. В одном из исследований от-
мечалось, что в кератиноцитах LL-37 активировал TLR8, 
инициируя действие IL-17C через IL-36γ [16], в другой ра-
боте показано повышение уровня этого антимикробного 
пептида в сыворотке крови у пациентов с псориазом [17]. 

Было также показано, что IL-23 повышает экспрессию 
гена β-дефензина 2 (DEFB2), стимулируя пролиферацию 
кератиноцитов и продукцию цитокинов наряду с усиле-
нием дифференцировки Th17-клеток [18]. Данные о роли 
β-дефензина 1 (DEFB1) при псориазе немногочисленны: 
так, в исследовании T.K. Uzuncakmak и соавт. [19] оцени-
вали динамику экспрессии HBD1 и HBD2 ― уровень экс-
прессии этих пептидов был значимо выше в группе пациен-
тов с псориазом по сравнению с контролем, однако после 
применения фототерапии эти показатели не изменялись. 
В нашем исследовании, напротив, регистрировались изме-
нения после лечения в сторону усиления продукции анти-
микробных пептидов кератиноцитами. Конечно, нельзя 
исключать гетерогенные факторы, влияющие на уровень 
антимикробных пептидов в коже, а также индивидуальные 
особенности ответа пациента на терапию. 

Наконец, по поводу IL-13 можно отметить, что по-
лученные результаты не противоречат данным других 
исследований. Этот интерлейкин является участником 
Th2-иммунного ответа, имеющего место, в том числе, 
при воспалительных заболеваниях, в частности при ато-
пическом дерматите. В работе K. Bodoor и соавт. [20] оце-
нивали продукцию ряда интерлейкинов методом иммуно-
ферментного анализа в группах пациентов с псориазом 

и атопическим дерматитом, и хотя уровень IL-13 в группе 
пациентов с псориазом был выше, чем в группе контро-
ля (здоровых людей), но всё-таки ниже, чем в группе 
с атопической патологией. Влияние IL-13 на рост или по-
давление роста кератиноцитов в норме и при псориазе 
не изучалось [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Патогенез псориаза опосредован иммунологическими 

реакциями и факторами окружающей среды. В последнее 
время механизмы врождённого иммунитета при псориазе 
активно исследуются. В настоящем исследовании показа-
но, что рецепторы врождённого иммунитета (TLR2, TLR4, 
TLR9), антимикробные пептиды и другие эффекторные 
молекулы экспрессируются по-разному в очаге и вне его. 
Выявленный локальный дисбаланс факторов врождённого 
иммунитета может способствовать более тяжёлому тече-
нию заболевания. Курс фототерапии приводит к нормали-
зации экспрессионного профиля рецепторных и эффектор-
ных молекул врождённого иммунитета и, соответственно, 
к стабильному положительному клиническому эффекту. 

В перспективе целесообразно оценить действие фото-
терапии на генетические и белковые профили иммуни-
тета, что позволит уточнить иммунопатогенез псориаза 
и обосновать эффективность проводимой терапии.
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