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Результаты многочисленных исследований свидетель-

ствуют о том, что в развитии псориаза и псориатического

артрита (ПсА) играют роль генетические, иммунологиче-

ские факторы, а также факторы окружающей среды. В на-

стоящее время активно обсуждается роль ангиогенеза в па-

тогенезе этих заболеваний. Ангиогенез – ответвление но-

вых микрокапилляров от сосудов-предшественников. По-

лучены данные, свидетельствующие о том, что ангиогенез

играет важнейшую роль в возникновении и прогрессирова-

нии псориаза и ПсА [1, 2]. 

По современным представлениям, ангиогенез явля-

ется нормальным физиологическим процессом, кото-

рый характерен для неонатального роста и практически

не наблюдается в сформировавшемся здоровом организ-

ме (исключениями являются заживление ран и репроду-

ктивный цикл), однако он сопровождает ряд патологи-

ческих процессов с избыточным ростом сосудов [1]. Ан-

гиогенез играет роль в патогенезе не только ревматоид-

ного артрита и ПсА, но и атеросклероза, язвенной бо-

лезни, диабетической ретинопатии, псориаза, развитии
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коллатералей при инфаркте миокарда и опухолеобразо-

вании [1, 2]. 

Представляем обзор современных данных, отражаю-

щих механизм и значение ангиогенеза при псориазе и ПсА. 

Гистологически поражения кожи в ранних стадиях псо-

риаза характеризуются дилатацией капилляров и отеком со-

сочкового слоя дермы, а также наличием периваскулярного

лимфоцитарного инфильтрата еще до начала пролиферации

эпидермиса. Этот процесс обусловлен активностью клеток

T-хелперов и T-супрессоров, которые инициируют развитие

воспаления в дерме и активируют разнообразные биологиче-

ски активные проангиогенные факторы. Развитие псориаза и

ПсА сопровождается повышением уровня эндотелиального

сосудистого фактора роста (vascular endothelial growth factor –

VEGF) в плазме крови и коже, поврежденной псориазом,

при этом кератиноциты вырабатывают ряд индукторов анги-

огенеза, таких как VEGF, интерлейкин (ИЛ) 8 или хемокин

CXCL8, фактор некроза опухоли (ФНО) α и трансформиру-

ющий фактор роста (transforming growth factor α – TGFα).

Кроме того, VEGF усиливает хемотаксис нейтрофилов по

механизму аутокринной регуляции [3]. Установлено, что ре-

цепторы VEGF (VEGFR1 и VEGFR2 – рецепторы 1-го и 2-го

типа) при псориазе экспрессируются в коже в большем коли-

честве, чем в нормальных условиях. Также VEGF может уве-

личивать экспрессию VEGFR на кератиноцитах. Активация

транскрипции VEGF и VEGFR1 обусловлена действием фак-

тора, индуцированного гипоксией (hypoxia-inducible factor –

HIF). При этом экспрессия различных изоформ HIF в коже

значительно повышена при псориазе, HIF1 экспрессируется

совместно с VEGF на клетках эпидермиса [4]. 

Показано, что хроническое воспаление в коже, повреж-

денной псориазом, сопровождается увеличением количест-

ва патологически извитых капилляров и экспрессией

VEGFR1 и VEGFR2 [5, 6]. 

В экспериментах с К5.hTGF-β1-трансгенными мыша-

ми продемонстрирована роль ИЛ9, который тесно связан с

Th2 и 9. Установлено, что внутрикожное введение ИЛ9 ока-

зывает ангиогенное действие как in vitro, так и in vivo, повы-

шая экспрессию VEGF и CD31. При этом применение ан-

тител к ИЛ9 не только вызывало уменьшение воспаления в

дерме, но и задерживало образование псориатической

бляшки [7]. В ряде экспериментов продемонстрировано

влияние на ангиогенез невирусной генной терапии с уча-

стием рекомбинантного дизинтегринового домена метагри-

дина (ADAM15) [8], а также низкомолекулярного пигмент-

ного фактора эпителиального происхождения [9], показано

уменьшение васкуляризации капилляров кожи и ангиоген-

зависимого воспаления. Эти данные позволили сделать вы-

вод, что ангиогенез может быть возможной терапевтиче-

ской мишенью таргетной терапии псориаза как при систем-

ном, так и при локальном использовании.

Известно, что синовиальные T-лимфоциты функцио-

нально активны и при ПсА, и при псориазе. Они могут миг-

рировать в кожные покровы и энтезисы, способствуя разви-

тию воспаления – энтезита. Предполагается, что T-лимфо-

циты, цитокины и другие хемокины, а также матриксные

металлопротеиназы (ММП) играют определенную роль в

воспалительном процессе, приводящем также к деструкции

сустава. Не только T-, но и B-лимфоциты, формирующие

примитивные герминативные центры, обнаруживаются в

синовиальной оболочке пораженных суставов. При этом

роль B-лимфоцитов в развитии данных процессов до насто-

ящего времени не выяснена. В синовиальной оболочке сус-

тавов при ПсА наблюдается обильный моноклональный

или олигоклональный T-клеточный инфильтрат, содержа-

щий CD4+ и CD8+ T-лимфоциты, преимущественно 

T-лимфоциты памяти, экспрессирующие HLA-DR и

CD45RO [10]. T-лимфоциты, несущие аналогичные рецеп-

торы Vβ, выявляются как при псориазе, так и при ПсА [11]. 

Привлечение T-лимфоцитов в очаг воспаления в сино-

виальной оболочке осуществляется посредством хемокинов

семейства CCL – CCL2, 13, 21 и 22. Показано, что CCL22,

продуцируемый макрофагами, экспрессируется в синовиаль-

ной оболочке, а также содержится в синовиальной жидкости

пораженного сустава при ПсА [12]. CCL22 и его лиганд CCR4

играют важную роль в привлечении специфических кожных

T-лимфоцитов памяти в синовиальную оболочку [13]. Цито-

кины, продуцируемые T-лимфоцитами, например ИЛ1β, 2,

10, интерферон (ИФН) γ и ФНОα, в значительных количест-

вах определяются в синовиальной оболочке [13]. 

Недавно продемонстрирована роль Th17 в развитии

псориаза и ПсА [14]. Известно, что Th17 продуцируют ИЛ17,

который вызывает миграцию нейтрофилов и последующее

выделение медиаторов воспаления. Th17 также секретируют

ИЛ6, 21 и 22, ФНОα и ИФНγ, которые в свою очередь сти-

мулируют секрецию ИЛ23. Последний стимулирует диффе-

ренцировку и рост Th17 и выделение ИЛ22. ИЛ20 и 22 акти-

вируют продукцию фактора STAT3 кератиноцитами [15]. 

В целом эти данные свидетельствуют о том, что одним из

ключевых механизмов патогенеза псориаза и ПсА является

активация воспалительного каскада ИЛ17/ИЛ22, а также

ИЛ23. Кератиноциты и дендритные клетки выделяют избы-

точное количество ИЛ23, а тот активирует signal transducer

and activator of transcription 3 (STAT3) и ИЛ22. Это подтвер-

ждают экспериментальные данные о том, что внутрикожные

инъекции ИЛ23 вызывали у мышей гиперпролиферацию ке-

ратиноцитов и другие псориазоподобные реакции, в том чис-

ле развитие эритемы и уплотнения, а также соответствующие

гистологические изменения – акантоз и паракератоз [16]. 

Антимикробный пептид кателицидин (LL37), образуя

комплекс с собственной ДНК, индуцирует продукцию плаз-

моцитоидными дендритными клетками ИФНγ, который во-

влечен в процесс развития псориатических изменений [1].

Как известно, ИФНγ повышает активность CD8+ T-лимфо-

цитов с помощью антиген-презентирующих клеток [17]. 

В дополнение ИФНγ усиливает воспаление в коже посредст-

вом индукции таких хемокинов, как CCL9, 10 и 11, которые

привлекают в очаг воспаления T-лимфоциты, экспрессиру-

ющие рецептор CXCR3 [18], в том числе и CD8+ T-лимфо-

циты. Плазмоцитоидные дендритные клетки, изолирован-

ные от синовиальной жидкости, также экспрессируют CCR3

и 4 [19] – рецепторы для CCL10 и 11, а также CCL12 соответ-

ственно. Таким образом, опосредованное хемокинами при-

влечение плазмоцитоидных дендритных клеток в синови-

альную оболочку также может быть важным звеном патоге-

неза ПсА. Кроме того, показано, что кателицидин является

непосредственным стимулятором ангиогенеза [20].

При ПсА, кроме того, повышено содержание тучных

клеток в синовиальной оболочке пораженных суставов, вы-

является экспрессия фактора стволовых клеток и фактора

роста тучных клеток [21]. Известно, что тучные клетки в зна-

чительной мере влияют на ангиогенез. Так, у человека дегра-
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нуляция тучных клеток в дерме вызывает экспрессию E-селе-

ктина на клетках эндотелия сосудов, при этом ФНОα, проду-

цируемый тучными клетками, вызывает раннюю экспрессию

E-селектина [22]. Экспрессия E-селектина происходит преи-

мущественно в кровеносных сосудах синовиальной оболоч-

ки, что позволяет предположить наличие постоянной акти-

вации эндотелия сосудов синовии при ПсА. Медиаторы, вы-

рабатываемые тучными клетками, также участвуют в гипер-

плазии синовиальной оболочки и процессе ангиогенеза.

В настоящее время признано, что в основе развития си-

новиальной пролиферации лежит активация процессов ан-

гиогенеза. При этом медиаторы ангиогенеза, секретируе-

мые клетками синовиальной оболочки, тоже вовлечены в

процесс неоваскуляризации. Так, морфологические изме-

нения сосудов, например патологическая извитость и удли-

нение, обнаруживаются при микроскопическом исследова-

нии кровеносных сосудов синовиальной оболочки пора-

женных суставов при ПсА [23]. Признаки активного ангио-

генеза выявляются в синовии в ранних стадиях заболева-

ния, при этом отмечается экспрессия проангиогенных ци-

токинов, таких как VEGF, TGFβ, и ангиопоэтинов [2]. Со-

держание VEGF в синовиальной оболочке регулируется

ФНОα и ИЛ1, секретируемыми синовиоцитами, а также

клетками в составе воспалительного инфильтрата. Экспрес-

сия VEGF и его рецепторов (VEGFR1/Flt1 и

VEGFR2/KDR) обнаруживается в синовиальной оболочке

при ПсА. Определенную роль в этом процессе играет про-

ангиогенный цитокин ФНОα, содержание которого повы-

шается в поврежденной псориазом коже, синовии и сыво-

ротке крови больных ПсА [24]. 

Особо следует остановиться на роли ФНОα в развитии

рассматриваемых процессов. Известно, что терапия, напра-
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и 8, оказывает антиангиогенное действие 

Ингибирует транскрипционный ядерный фактор
NF-kB, обладает антиангиогенными свойствами,
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вленная на блокирование (ингибирование) ФНОα, снижает

уровень VEGF в сыворотке крови и коже пациентов с ПсА и

псориазом [25, 26]. 

В настоящее время в Российской Федерации среди ген-

но-инженерных биологических препаратов (ГИБП) для лече-

ния псориаза и ПсА зарегистрированы ингибиторы ФНОα –

инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб (АДА), этанерцепт (ЭТЦ)

и голимумаб (ГЛМ, зарегистрирован только для лечения

ПсА) [27], а также устекинумаб (УСТ), представляющий со-

бой моноклональные антитела к ИЛ 12/23. УСТ зарегистри-

рован в нашей стране для лечения как псориаза средней или

тяжелой степени, так и активного ПсА с предшествующей

неэффективностью небиологических (традиционных) базис-

ных противовоспалительных препаратов (БПВП) и нестеро-

идных противовоспалительных препаратов в сочетании с ло-

кальным введением глюкокортикоидов. Клиническая эффе-

ктивность УСТ в лечении тяжелого псориаза и ПсА показана

в ряде рандомизированных контролируемых исследований

[28], однако его прямое или опосредование воздействие на

иммунологические маркеры ангиогенеза не изучалось. По

данным метаанализов, ингибиторы ФНОα высокоэффектив-

ны в отношении таких проявлений заболевания, как артрит,

дактилит, энтезит, псориаз, улучшают функциональные ин-

дексы качества жизни, задерживают рентгенологическое

прогрессирование эрозий суставов, не различаются как по

клинической эффективности, так и по переносимости. В на-

стоящее время интенсивно ведутся научные изыскания, кли-

нические исследования и регистрация новых лекарственных

средств для лечения ПсА, как из группы ингибиторов ФНОα,

так и новых биологических препаратов с иными иммуноло-

гическими механизмами действия: апремиласт, тофацити-

ниб; ингибиторов ИЛ17 – секукинумаб и иксекизумаб [29].

Кроме ГИБП, отмечено прямое влияние на процессы неоан-

гиогенеза при псориазе и ПсА препаратов другой группы –

БПВП, в частности метотрексата (МТ) и циклоспорина А

(ЦСА). Так, показано, что МТ как антипролиферативный

препарат, через Th2 ингибирует пролиферацию эндотелиаль-

ных клеток in vitro и ангиогенез in vivo однако, механизмы

этого уточняются. ЦС ингибирует активацию Т-клеток и

экспрессию провоспалительных цитокинов, оказывает су-

прессирующее действие на эндотелиальные клетки in vitro, а

in vivo снижает неоваскуляризацию. Эти препараты длитель-

но и успешно применяются в клинической практике для ле-

чения псориаза и ПсА. При псориазе разрабатываются и то-

пические средства с антиангиогенным действием. В таблице

приведены некоторые лекарственные средства, уже исполь-

зуемые в клинической практике для лечения псориаза и ПсА,

а также перспективные препараты, находящиеся в стадии

разработки, представлены механизмы их действия на различ-

ные этапы ангиогенеза [30].

Заключение. Таким образом, специфические измене-

ния сосудов и развитие ангиогенеза при псориазе и ПсА,

приводящее к возникновению незрелых сосудов в коже и

суставах, обусловлены значительной экспрессией ангио-

генных факторов. Вследствие ангиогенеза в дальнейшем

увеличиваются синовиальная инфильтрация и гиперпла-

зия, синтез цитокинов и факторов роста, в частности

VEGF. Таким образом, возникает порочный круг: рост но-

вых сосудов детерминирован балансом между его стимуля-

торами и ингибиторами, экспрессию которых контролиру-

ет супрессорный белок р53. Предполагается, что опухоле-

вый супрессор р53 подавляет транскрипцию гена VEGF. Ес-

ли в физиологических условиях ангиогенез является регу-

лируемым и склонным к ограничению процессом, то при

псориазе наблюдается дисбаланс между стимуляторами и

ингибиторами неоваскуляризации. 

Процесс неоангиогенеза (образование новых сосудов)

при псориазе и ПсА в последнее время привлекает все

большее внимание исследователей. Полагают, что при

ПсА этот механизм запускается довольно рано, на стадии

«преартрита», и регулируется рядом проангиогенных цито-

кинов, сосудистыми факторами роста, ММП [2]. Получен-

ные к настоящему времени сведения позволяют рассмат-

ривать ангиогенез в качестве одного из важнейших меха-

низмов патогенеза ПсА и псориаза, а также глубже понять

механизмы действия препаратов, особенно таргетных,

применяемых для лечения этих заболеваний. Несомненно,

наиболее эффективными сейчас являются ингибиторы

ФНОα, обладающие универсальным механизмом дейст-

вия, но в то же время демонстрируют эффективность и не-

которые БПВП, в частности МТ и ЦСА. 

Пока блокада ангиогенеза как главной мишени – во

многом гипотетическое направление терапии ПсА и псори-

аза, однако, возможно, в ближайшие годы оно получит раз-

витие, поскольку имеются все теоретические предпосылки

для активного изучения и внедрения в клиническую прак-

тику патогенетически обоснованных инновационных на-

правлений лечения этих серьезных заболеваний.
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