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ВВЕДЕНИЕ 
 

 

 

                                                Актуальность  

Псориаз  (Пс)– среди   хронических  болезней  кожи  является   наиболее 

распространенным   заболеванием.   Им  болеет  от 3 до 7% населения планеты. 

Патологический  процесс  нередко  сопровождается  не  только  поражением  кожи, 

но  и  системными  проявлениями в виде  полиартритов, нефритов, гепатитов  и  др.. 

Проводимые   во многих странах исследования до настоящего  времени  не  

позволили  окончательно  установить этиологию псорипаза. Большинство  

исследователей указывают  на  участие  в  генезе Пс    генетических, иммунных и 

средовых факторов. Особое  внимание  обращается на, что среди  разнообразных   

экзогенных  факторов, запускающих иммунопатологические  реакции при Пс , по-

видимому , имеет значение частое выявляемые у данных больных нарушение 

микробиоты  кожи, слизистой  горла и  кишечника  [46, 47, 48, 73].   

Иммунные реакции при Пс сопровождаются безудержной активацией митоза 

эпидермальных клеток, нарушением их кератинизации и дифференцировки, 

синтезом цитокинов и медиаторов, индуцирующих воспалительную реакцию в 

дерме. В результате этого формируются хронические бляшки с активными CD8+ Т-

лимфоцитами и нейтрофилами. В сыворотке крови обнаруживают антитела к 

антигенам клеток рогового и зернистого слоев эпидермиса с формированием 

иммунных комплексов в эпидермисе псориатических элементов [30, 36, 91, 126, 

128, 132, 187, 247]. 

В роли триггеров, запускающих патологический процесс у пациентов с 

генетической предрасположенностью к псориазу, выступают различные различные 

инфекционные заболевания. Так, установлена четкая связь между каплевидным 

псориазом и инфекцией верхних дыхательных путей, вызванной β-гемолитическим 

стрептококком группы А. Впервые взаимосвязь псориаза и стрептококковой 

инфекции была установлена Винфилдом в 1916 году [85]  на примере острого 

экзантемного псориаза, которому предшествовала острая стрептококковая 

инфекция глотки [45, 85, 212].   
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Вместе с тем природа антигена, активирующего Т-лимфоциты при псориазе, 

по-прежнему неясна [10, 45]. 

 

                 

                            Степень разработанности темы исследования 

 

Иммунопатологические реакции при Пс характеризуются активацией 

вначале Т лимфоцитов и последующей пролиферацией кератиноцитов., 

сопровождающиеся продукцией медиаторов воспаления, прежде всего, ФНО-а и 

нтерлейкина (ИЛ) ИЛ-1 [30, 37, 93, 129, 132, 235, 236]. Ведущими факторами, 

формирующими у лиц с наследственной  предрасположенностью к Пс могут быть 

экзогенными или эндоенными. Причинными факторами внешней среды, 

запускающими Пс, могут быть бактериальная, грибковая, вирусная микробиота  

[184, 192, 224, 239]. Во многих исследованиях сообщается о связи начала 

проявлений псориаза с хроническим или острым инфекционным процессом, 

частыми причинами, которых являются стрептококки. Эти утверждения 

обосновываются выявлением повышенных титров антистрептолизина-О и 

стрептококков из верхних дыхательных путей [192, 239], а также развитием Пс на 

фоне тонзиллита или фарингита [105, 110, 234]. В 90% случаев  псориаза I типа 

начинаются вслед за манифестацией стрептококковой инфекции [76, 92, 118, 225]. 

В связи с эти высказывают предположение, что в миндалинах в ответ на 

стрептококковую инфекцию аккумулируются Т-лимфоциты,  перекрестно 

реагирующие с антигенами стрептококков и кератином кератиноцитов. Эти 

лимфоциты мигрируют в кожу, где вызывают воспалительную реакцию, которая 

инициирует развитие псориаза. Эта гипотеза подтверждают тем фактом, что у 

некоторых пациентов выделены сходные олигоклональные Т-клетки как из 

миндалин, так и из псориатических бляшек. Кроме того, у данных больных после 

тонзиллэктомии зачастую наступала ремиссия псориаза [105, 110, 234, 239]. 

Однако точный механизм того, как стрептококковая инфекция ведет к появлению 

псориаза, до сих пор не изучен [105, 110, 234]. Исследования последних лет 

выявили также связь между функциональным состоянием желудочно-кишечного 
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тракта и гомеостазом кожи, между кишечной микробиотой и иммунной системой. 

При этом отмечается, что при псориазе у больных часто наблюдается дисбиоз с 

обсеменением слизистой кишечника стрепто-стафилококковой флорой и другими 

условно-патогенными микроорганизмами, приводящий  к иммунопатологическим 

реакциям [49, 168, 247]. Используемые консервативные методы санации 

стрептококковой инфекции у больных псориазом препаратами пенициллина, к 

которым сохранена высокая чувствительность всех серотипов стрептококка, 

несмотря на хорошие результаты вначале лечения, в последующем приводят к 

реколонизации и рецидиву заболевания [224, 239]. По-видимому, это связано с тем, 

что стрептококки, являющиеся внутриклеточными инфектами, не ингибируются, 

поскольку препараты пенициллина внутрь клеток не проникают. Очевидно для 

достижения терапевтического эффекта псориаза, ассоциированного со 

стрептококковой инфекций наряду с стандартизованными методами лечения 

необходима санация всех очагов хронической стрептококковой инфекции. Кроме 

того, для профилактики рецидивов целесообразно назначение специфических 

препаратов, нормализующих  часто  выявляемую нарушенный микробиоциноз 

кожи  и других  органов у больных Пс [12, 89]. Вместе с тем до сих пор полностью 

не изучен патогенетические механизм того, как стрептококковая инфекция или 

патологическая микробиота кожи, слизистой верхних дыхательных путей и 

кишечника участвует в формировании псориаза. Все вышеизложенное определяет 

актуальность запланированного в рамках диссертационной работы научного 

исследования. 

 

 

                                      Цель исследования 

Изучить новые звенья этиопатогенеза при псориазе, ассоциированном со 

стрептококковой инфекцией с помощью оценки расширенного спектра 

микробиоты в основных биотопах (коже, горле, кишечнике), разработать 

комплексное лечение с учетом выявленных факторов. 
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                                        Задачи исследования 

1. Определить значимость бактериологического метода – посева из горла, 

уровня АСЛО, АНСА для выявления роли стрептококка в патогенезе псориаза. 

2. Определить особенности микробиоценоза кожи в норме (у здоровых лиц) 

и у пациентов с псориазом, с ассоциированном со стрептококковой инфекцией 

методом хромато-масс-спектрометрии микробных маркеров (ХМСМ): оценить 

уровень 57 микроорганизмов, содержание эндотоксина. 

3. Выявить новые звенья этиопатогенеза у пациентов с псориазом, 

ассоциированном со стрептококковой инфекцией, с помощью оценки микробиоты 

кожи, горла, кишечника методом ХМСМ. 

4. Оценить влияние ПУВА-терапии на исходно нарушенный состав 

микробиоты кожи при псориазе, ассоциированном со стрептококковой инфекцией. 

5. Разработать комплексное лечение при псориазе, ассоциированном со 

стрептококковой инфекцией, с учетом новых данных о нарушенном 

микробиоценозе кожи, горла, кишечника. 

 

                                       

                                               Научная новизна 

Впервые при псориазе, ассоциированном со стрептококковой инфекцией, 

изучен расширенный спектр микроорганизмов на коже, в горле, в кишечнике 

методом хромато-масс-спектометрии: 57 видов микроорганизмов, среди них 

выявлены виды стрептококков, ранее не описанные как этиологически значимые 

при псориазе: Strep. spp., Peptostreptoc, уровень эндотоксина, содержание 

нормофлоры (ХМСМ). 

Впервые, благодаря комплексному подходу (одновременной оценке 

расширенного спектра микробиоты в трех биотопах – на коже, в горле и кишечнике) 

установлены новые звенья этиопатогенеза при псориазе, ассоциированном со 

стрептококковой инфекцией. 
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Впервые проведена оценка эффективности воздействия ПУВА-терапии на 

исходно нарушенный микробиоценоз кожи у пациентов с псориазом, 

ассоциированном со стрептококковой инфекцией методом ХМСМ. 

Впервые на основе выявленных новых звеньев этиопатогенеза при псориазе, 

ассоциированном со стрептококковой инфекцией разработана новая комплексная 

методика лечения, включающая ПУВА-терапию в сочетании с комбинированной 

терапией дисбактериоза слизистой горла и кишечника. 

 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Проанализированы эпидемиологические и клинические особенности течения 

псориаза у наблюдаемых пациентов и выявлены факторы, которые следует 

учитывать при разработке комбинированной терапии больных Пс на современном 

этапе. 

2. С помощью метода ХМСМ  при псориазе, ассоциированном со 

стрептококковой инфекцией, изучен расширенный спектр микроорганизмов на 

коже, в горле, в кишечнике, среди них выявлены виды стрептококков, ранее не 

описанных как этиологически значимые при псориазе: Peptostreptoc.,маркеры 

кишечных  микроорганизмов на коже и в горле, а в кишечнике-повышеный уровень 

Prop. Acnes и эндотоксина, рассматриваемые как новые звенья этиопатогенеза при 

Пс. 

3. На основе выявленных новых звеньев этиопатогенеза при псориазе, 

ассоциированном со стрептококковой инфекцией, разработана новая комплексная 

методика лечения, включающая ПУВА-терапию в сочетании с комбинированной 

терапией дисбактериоза кожи, слизистой горла и кишечника. 

4. На основе расширенной оценки микробиоценоза на коже, в горле, 

кишечнике у обследованным пациентом псориазом: 

Разработан алгоритм комплексной терапии с учетом нарушения микробиоты 

в горле местными антисептиками, слабо-солевыми растворами – для 

профилактики. 
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– В кишечнике местные антисептики энтерол по 1 кап. 1 раз в день до 5 дней, 

пробиотики Флорин форте 2 кап. 1 раз в день после еды (1мес.) 

– На коже после ПУВА-терапии меняется спектр микробиоты. Патогенная 

флора поменялось на условно патогенную флору, в связи с этим рекомендованы 

местные антисептики (препарат Цинка, лактобактерии Нормофлорин-L). 

– Для нормализации проницаемости кишечника рекомендуется препарат 

Энтеросан по 1 кап. 2 раза в день (2 мес.) 

5. Рекомендовано оценивать микробиоценоз кожи, горла, кишечника при 

тяжелых формах псориаза методом ХМСМ микробных маркеров и в случае 

выявленного дисбактериоза назначить корригирующую терапию. 

6. Рекомендуется для оценки эффективности терапии проводить 

исследования ХМСМ в динамике до и после лечения. Прежде всего, на коже, при 

возможности – в мазке из горла и кишечника. 

7. Рекомендована диетотерапия, с учетом дисбиоза кишечника у пациентов 

при псориазе (дефицит пищеварительных ферментов) с ограничением лактозы, 

глютена, белка, яиц, шоколад, кофе, рассматривая их как классические аллергены. 

8. Осуществлять контроль за функциональном состояния ЖКТ (требуется 

консультация гастроэнтеролога). 

 

                           Методология и методы исследования 

На основании  анализа  научной  литературы  в процессе  исполнения   данной  

диссертационной  работы   оценена  степень    состояния  изучения     

патогенетического   механизма участия  стрептококковой инфекция и  

патологической микробиоты   кожи, слизистой верхних дыхательных путей и 

кишечника в формировании псориаза,  позволившее     определить  цели,   задачи 

исследования  и  методологию   решения поставленных задач. В исследовании 

использованы клинические, лабораторные, статистические методы. 
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                         Основные положения, выносимые на защиту: 

1. У пациентов с псориазом, ассоциированном со стрептококковой 

инфекцией, выявлены новые звенья этиопатогенеза – нарушенный микробиоценоза 

в основных биотопах (коже, горле, кишечнике) с помощью оценки расширенного 

спектра микробиоты методом хромато-масс-спектрометрии. 

2. При псориазе, ассоциированном со стрептококковой инфекцией, 

обнаружены не описанные ранее виды стрептококка – Strep. spp., Strep. 

Peptostreptoc, маркеры кишечных микроорганизмов – на коже, в горле, в кишечнике 

– повышен уровень Prop. Acnes. 

3. С учетом выявленных новых звеньев этиопатогенеза при псориазе, 

ассоциированном со стрептококковой инфекцией, разработана комплексная 

терапия, включающая ПУВА-терапию в сочетании:  

– с санацией носоглотки местными антисептиками (мирамистин) с 

последующим профилактическим применением слабо солевых растворов;  

– с коррекцией нарушенного микробиоценоза кишечника (кишечные 

антисептики, энтерол, пробиотические препараты – флорин форте, препараты, 

восстанавливающие проницаемость кишечной стенки, – энтеросан, по показаниям 

– желчегонные, гепатопротекторные препараты); 

– с диетотерапией; 

– с применением местных антисептических препаратов на кожу (гелей, 

кремов с цинком). 

4. ПУВА-терапия у больных Пс полностью не восстанавливает нарушенный 

микробиоценоз кожи, в связи с этим рекомендуется совместно в проведением 

ПУВА-терапии дополнительно применять топическую терапию препаратами 

цинка лечение пациентов (гелями, спреями). 

Метод хромато-масс-спектрометрии микробных маркеров (ХМСМ) имеет 

большое клинико-диагностическое значение при псориазе для выявления 

ассоциации со стрептококковой инфекцией. Метод ХМСМ может быть 

рекомендован для дополнительного обследования больных тяжелыми формами 

псориаза, резистентных к базисной терапии. 
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              Степень достоверности и апробация результатов  

Достоверность результатов диссертационного исследования обоснована 

достаточным объемом выборки для получения научно обоснованных заключений, 

использованием сертифицированного оборудования, современных способов 

диагностики, необходимых для решения поставленных цели и задач, адекватных 

методов статистической обработки полученных данных. Основные положения, 

выводы и рекомендации логически обоснованы и полностью вытекают из 

полученных фактов.Основные положения  доложены и обсуждены на конференции 

Осенняя сессия ХХIV Междисциплинарного симпозиума « РУДН-2019», на  XII 

Всемирном конгрессе по молекулярной аллергологии, иммунологии и астме, 29 

июня – 2 июля 2019 г. Апробация работы состоялось на совместном заседании 

кафедры дерматовенерологии и косметологии,  кафедры аллергологии и 

иммунологии факультета непрерывного профессионального образования РУДН- 

27 сентября 2022 года. 

 

Внедрение результатов исследования 

Результаты проведенного   исследования внедрены  на: клинических базах   

кафедры дерматовенерологии и косметологии ФНМО МИ РУДН, «Доктор про» 

(ООО «Родина»), ООО «Медицинский центр», «КОМПАНИЯ АЛЕКСАНДР», 

Филиал №1 ФГБУ, «Лечебно-реабилитационный клинический центр» МО РФ 

(Центральный военный госпиталь, г. Химки). А также результаты работы внедрены 

в учебный процесс кафедры дерматовенерологии и косметологии ФНМО РУДН, 

курсы читаемых лекций . 

Результаты  исследований   отражены   в учебном пособии «Диагностика и 

коррекция патологического микробиоциноза у больных псориазом».                                     

 

                        Личный вклад автора в исследование 

Аспирантом проведен   анализ   доступной отечественной и зарубежной 

литературы по  теме  диссертационной  работы.  

Разработан план   исследования.  
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Самостоятельно проведены клинические исследования отобранных больных  

псориазом, в том числе анализ лабораторных показателей, на основании которых 

разработана комплексная терапия выявленного дисбиоза   при Пс. Больным 

назначалась индивидуальная терапия. Автор непосредственно принимал участие    

в    лечении   наблюдаемых больных. Проводил   анализ  результатов обследования 

и проводимой терапии на  основании,  которых  сделаны   выводы, определена 

научная новизна и практическая значимость проведенных исследований  

 

                            Публикации по теме диссертации 

По материалам диссертации опубликовано 10 работ, в том числе 4 статья в 

журналах, включенных в Перечень ВАК при Минобрнауки России;  1 - иная статья, 

4 – тезисы материалов конференций, 1 - учебное пособие. 

 

Соответствие диссертации   паспорту научной специальности 

Диссертационная работа соответствует паспорту научной специальности 

3.1.23. Дерматовенерология и областям исследований: п. 3. «Современные 

клинические проявления кожных и венерических заболеваний, их роль в 

комплексной диагностике. Клинико-лабораторные параллели». 

                    

                                       Объем и структура диссертации 

Диссертация представлена на 113 страницах компьютерного текста, 

включает: введение, литературный обзор, главы собственных исследований, 

обсуждения полученных результатов, выводы, практические рекомендации, 

список  сокращений и условных обозначений  и  список литературы, состоящий из 

247 источников, из которых 108 отечественные и 139 зарубежные. Диссертация 

оформлена 11 таблицами, 15 рисунками, 4 фотографиями. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Эпидемиология, клинические формы псориаза 

 

Псориаз (Пс) – аутоиммунное, мультисистемное иммуно-опосредованное 

заболевание кожи, поражающее примерно 2–3% населения во всем мире. По 

данным ВОЗ (2016 г.), частота его встречаемости варьирует от 0,09% до 11,4% [8, 

33, 127]. В Соединенных Штатах 7 миллионов человек страдает Пс. Этот 

показатель остается стабильным с середины 2000-х годов.  Распространенность  Пс  

среди  мужчин и женщин почти одинаковое; в  структуре  возрастной  4% 

составляют   дети в возрасте до 16 лет [42, 83, 88, 127, 201].  

Чаще всего Пс встречается в Западной Европе и Скандинавии, тогда как 

самая низкая заболеваемость отмечается среди представителей негроидной и 

монголоидной рас [1, 89].  

В Российской Федерации было впервые зарегистрировано заболеваемость Пс 

за 2021 годы больных Пс, заболеваемость составила 247,2 на 100 000 населения. 

Точные механизмы этиопатогенеза Пс не до конца известны. 

Предположительно, генетические и эпигенетические изменения в совокупности 

приводят к фенотипу заболевания, который характеризуется нарушением 

иммунной функции организма, активацией и гиперпролиферацией кератиноцитов 

и появлением у больных типичных для Пс эритематозных чешуйчатых бляшек [9, 

208, 244].  

Для Пс характерна тенденция к наследственной отягощенности. Так,  Пс I 

типа с  ранним дебютом  заболевания   в возрасте  16-21 лет  в   60–65% 

наследственность  связывают  с носительством антигенов  гистосовместимости  

(HLA-B13, HLA-B17, HLA-Bw57, HLA-Cw6 генов) [9, 36, 241]. Псориаз II типа с 

поздним  началом  в возрасте 50 лет   и старше  не связан с системой HLA   и  

наследственностью определяется  лишь  в 1% случаев [9, 19, 91].  

По данным исследований, на генетическую предрасположенность к 

развитию Пс влияют различные триггеры: инфекционные агенты (стрептококковая 

инфекция и др.), эндокринные и метаболические нарушения, стрессы, 
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употребление алкоголя, курение, нарушение микробиоты кишечника/кожи, прием 

некоторых лекарственных препаратов (тетрациклин, β-блокаторы, 

антималярийные средства и др.) и т.д. [2, 122, 146, 161, 166, 232, 239]. 

Поражение кожи является наиболее выраженным и может быть даже 

единственным проявлением Пс.    Псориатические  элементы, как  правило,   

представляются   эритемой, папулами, бляшками  с  характерной  локализацией на  

коже волосистой части головы, разгибательных  поверхностей  конечностей и 

туловища.  Выделяют  следующие  стадии Пс: прогрессирующую,  стационарную 

и регрессирующую.  В прогрессирующей стадии возникают  свежие папулы  с 

чешуйками серебристо-белого цвета  на поверхности  и с  периферической  зоной  

роста ярко-красный цвета. В этой  стадии  характерна  изоморфная  (феномен 

Кебнера положительный) [104, 127]. 

Клинические  проявления   при Пс   характеризуются   многообразными  

формами.  Наиболее часто встречается вульгарная (бляшечная) форма Пс, которая 

характеризуется появлением папул, образующих вследствие периферического 

роста бляшки и покрытых чешуйками [104]. Другие формы Пс: каплевидный Пс, 

псориатическая эритродермия, пустулезный Пс, экссудативная форма Пс [104, 

127]. 

Каплевидная форма Пс является относительно редкой формой (например, в 

Соединенных Штатах она встречается у менее чем 2% популяции больных Пс).  

У 30–33% пациентов Пс связан с воспалительным артритом, известным как 

псориатический артрит (ПсА), который развивается в основном через 10–11 лет 

после начала заболевания [88, 107].  

У 10–55% всех пациентов с Пс встречается псориатическое заболевание 

ногтей, и менее 5% случаев псориатического заболевания ногтей встречаются у 

пациентов без других кожных проявлений Пс [60, 127]. 

Кроме того, Пс является мультисистемным заболеванием: многие пациенты 

имеют воспалительный артрит периферических суставов (мелкие суставы рук и 

ног, колен, запястий и локтей), напоминающий ревматоидный артрит; у других 
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встречается воспалительный артрит позвоночника, аналогичный 

анкилозирующему спондилиту [12, 23, 74, 108, 139, 185, 217].  

Среди всех кожных заболеваний и в целом в популяции, у больных Пс 

значительно чаще выявляют коморбидные состояния, которые связывают с 

наличием в организме хронического иммунного воспаления [14, 58, 71, 75, 108, 163, 

164, 217]. Псориаз рассматривают в качестве фактора риска развития таких 

коморбидных заболеваний, как метаболический синдром, ожирение, гипертензия, 

воспалительное заболевание кишечника, целиакия [27, 163, 234]. Как показал 

недавно проведенный мета-анализ, у пациентов с Пс есть также более высокий риск 

развития шизофрении [75]. 

Как правило, рецидивирующее течение Пс часто сопровождается развитием 

в дальнейшем тяжелых форм заболевания, приводящих к инвалидности и 

летальному исходу. 

 

 

1.2. Иммунопатогенез псориаза 
 

 

В основе патогенеза Пс лежат нарушения Т-клеточного иммунитета, которые 

приводят к дисбалансу про- и противовоспалительных цитокинов. Большинство  

T-клеток в пораженной коже при Пс экспрессирует антиген кожных лимфоцитов – 

CLA+T-клетки памяти (cutaneous lymphocyte antigen), которые преимущественно 

взаимодействуют с антигенами/аллергенами, вовлеченными в кожные 

заболевания, опосредованные T-клетками [135, 241]. Привлечение 

циркулирующих CLA+T-клеток в кожу считается одним из важных особенностей 

патогенеза Пс [166]. Предположительно, при Пс эти клетки мигрируют в кожу 

раньше, еще до появления псориатической бляшки [241].  

Внутри кожи воспалительный ответ обычно следует за активацией CD8 + T-

клеток антиген-презентирующими клетками (АПК), такими как клетки 

Лангерганса, которые мигрируют из эпидермиса. Антиген (ы), ответственный за 

запуск аутоиммунной реакции, еще не идентифицирован. Помимо своей роли 

инициаторов иммунной реакции, АПК могут продуцировать и высвобождать 
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провоспалительные цитокины, такие как ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-23 [30, 135, 234]. После 

образования ИЛ-12 и ИЛ-23 возникает пролиферация и дифференцировка T-

лимфоцитов на две субпопуляции – Th-1 и Th-17. Субпопуляции экспрессируют 

гены, отвечающие за синтез и последующий выброс в ткани большого числа 

провоспалительных цитокинов, хемокинов и иных медиаторов воспалительного 

процесса. Активация Т-хелперов (Th) вызывает продукцию провоспалительных 

цитокинов и факторов роста (в частности, фактора некроза опухоли-α (TNF-α), ИЛ-

17A, ИЛ-21, ИЛ-22 и интерферона IFN-γ), которые приводят к ускорению 

пролиферации кератиноцитов (более чем в 10 раз) и нарушению их 

дифференцировки [141, 166, 197, 198]. Медиаторы воспаления приводят также к 

расширению кровеносных сосудов и увеличению притока крови к очагу 

поражения. Вследствие этих процессов ускоряется миграция Т-клеток и имеет 

место постоянная выработка провоспалительных цитокинов. В свою очередь, 

псориатическое поражение кожи характеризуется эпидермальной 

гиперпролиферацией и измененной дифференцировкой кератиноцитов. Таким 

образом, высвобождение провоспалительных медиаторов, действующих на 

иммунные клетки, поддерживает самоусиливающийся процесс и тем самым – 

постоянное воспаление в коже [130, 162]. 

Ранние исследования привели к идентификации TNF-α как ключевого 

триггера воспаления при Пс [128, 130]. Хотя такие биологические препараты (БП), 

как блокаторы TNF-α успешно использовали в лечении сначала ревматоидного 

артрита, их терапевтические преимущества при Пс были не столь выражены [238]. 

Оказалось, что TNF-α играет больше вспомогательную роль в стимулировании 

воспаления за счет синергизма с другим цитокином – ИЛ-17A, действуя через 

различные механизмы совместной регуляции экспрессии многих генов 

кератиноцитов, которые высоко экспрессируются в псориатических очагах кожи 

[136]. Дальнейшие in vitro и клинические исследования показали, что основным 

индуктором изменений в пораженных тканях является именно ИЛ-17A, 

ингибирование которого приводило к нарушению сигнальных путей, критически 

важных для развития и поддержания Пс [130, 235]. Об этом свидетельствовала 
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высокая эффективность БП, нацеленных на функцию семейства цитокинов ИЛ-17, 

при отсутствии ингибирования TNF-α, что приводило к быстрому и значительному 

улучшению кожных и суставных симптомов при Пс [130].  

Клетки Th-17 были впервые описаны как семейство клеток, имеющее общий 

фактор транскрипции (ROR-γt) и сигнальные пути (JAK и STAT), а также 

уникальную генную основу, которая включает ИЛ-17, ИЛ-23R, ИЛ-6, TNFβ, 

хемокины CCL20 и CCL22, колониестимулирующий фактор 2 (CSF2) и др. 

Семейство Th17 охватывает различные типы клеток, которые функционируют 

через ИЛ-23R, включая натуральные клетки-киллеры (NK) и врожденные (Th17) 

лимфоидные клетки [30, 126, 131]. В зависимости от функции Th17 клетки 

разделяют на защитные клетки-хозяева и патогенные воспалительные клетки. 

Конечная роль зависит, с одной стороны, от цитокинов, способствующих 

дифференцировке Th17 клеток, и, с другой стороны, от относительного баланса 

образующихся эффекторных молекул. Обычно активированные ИЛ-23 клетки Th17 

запускают аутоиммунитет и хроническое воспаление и, наоборот, TGFβ и ИЛ-6 

стимулируют Th17 клетки, важные для защиты и целостности тканей [130, 131, 

132].  

Семейство ИЛ-17 состоит из шести членов (ИЛ-17А-F) [130]. Сам ИЛ-17 

продуцируется многими типами клеток (Таблица 1) [130].  

Таблица 1 – Клетки-источники продукции ИЛ-17 [130, 214] 

Тип Свойства 

γδ Т-клетки  • Мощный источник врожденного ИЛ-17, продуцируемого независимо от ИЛ-6.  

• схожи с клетками Th17 (например, экспрессия CCR6, ИЛ-23R и RORγt); эти 

клетки также экспрессируют TLR1, TLR2 и dectin-1  

• Уровни γ-Т-клеток, продуцирующих ИЛ-17, повышаются при некоторых типах 

бактериальных инфекций.  

• Различные подгруппы γδ T-клеток в тимусе продуцируют ИЛ-17 или IFN-γ.  

• Основной источник ИЛ-17 в кишечнике, который действует независимо от ИЛ-23  

αβ Т-

клетки  

• Последние данные указывают на то, что CD4 / CD8 отрицательные-αβ Т-клетки 

продуцируют ИЛ-17 при псориатическом воспалении.  

• Эти клетки реагируют на ИЛ-23 с образованием ИЛ-17  

• Эти клетки, вероятно, экспрессируют RORγt и CCR6  

Нейтро-

филы  

• Богатый источник ИЛ-17 при Пc  

• ИЛ-17 удерживается и высвобождается нейтрофилами посредством образования 

«внеклеточной ловушки»  

• Сообщалось о противоречивых данных – присутствует ли мРНК ИЛ-17 в 

нейтрофилах  
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Продолжение Таблицы 1 

 
Тучные 

клетки  

• В ответ на травму или инфекцию медиаторы воспаления, включая ИЛ-17, 

высвобождаются из тучных клеток путем грануляции или гибели тучных клеток.  

• Тучные клетки также экспрессируют мРНК ИЛ-17 и продуцируют рецептор ИЛ-

17A и ИЛ-17  

ИЛC3s  • Подгруппа ИЛC, определяемая их способностью продуцировать ИЛ-17A и / или 

ИЛ-22  

• Обнаружен в пораженной и не пораженной коже, а также в периферической 

крови у пациентов с Пс и в синовиальной жидкости у пациентов с ПА  

iNKT 

клетки  

• Клетки, которые экспрессируют ограниченный TCR, который распознает 

гликолипидные антигены  

• Может обеспечить альтернативный источник ИЛ-17, когда ИЛ-6 отсутствует для 

стимуляции клеток Th17  

• ИЛ-17 + клетки экспрессируют ИЛ-23R и ИЛ-1R1  

Адаптив-

ные клетки 

Th17  

• Подмножество активированных CD4 + T-хелперов, которые продуцируют 

высокие уровни ИЛ-17A, ИЛ-17F, ИЛ-22 и IFN-γ и экспрессируют ИЛ-23R.  

• CD4 + TCRα / β + Th17 клетки являются хорошо охарактеризованным источником 

ИЛ-17, который играет ключевую роль в иммунных воспалительных реакциях  

Естественн

ые клетки 

Th17  

• Подмножество тимусных клеток Th17, которые приобретают эффекторную 

функцию до воздействия периферического антигена.  

• Эти клетки имеют различное использование гена TCR и свойства передачи 

сигналов по сравнению с обычными клетками Th17  

Клетки 

Tc17  

• Подмножество CD8 + клеток, которые продуцируют ИЛ-17  

• Может играть роль в патогенном воспалении кожи и суставов при Пз и ПзА, 

соответственно  

Примечание – CCR6, рецептор CC хемокинов типа 6; CD, кластер дифференцировки клеток; 

ИФН, интерферон; ИЛ, интерлейкин; ИЛ-1R1, рецептор интерлейкина-1, тип 1; ИЛ-23R, 

рецептор интерлейкина-23; ИЛC, врожденная лимфоидная клетка; iNKT, инвариантный 

естественный убийца T; PsA, псориатический артрит; ROR, рецептор ретиноевой кислоты; 

Tc17, ИЛ-17-экспрессирующие CD8 + T-клетки; TCR, T-клеточный рецептор; Th17, T helper 17; 

TLR, toll-подобный рецептор 

 

Основные мишени для ИЛ-17 при Пс включают кератиноциты, 

эндотелиальные клетки и врожденные иммунные клетки (Th ИЛ-17) [107, 160, 109]. 

В кератиноцитах ИЛ-17 стимулирует также выработку антимикробных пептидов 

(липокалин 2, LL37, белки S100A и бета-дефензины), провоспалительных 

цитокинов и хемокинов (ИЛ-1β, TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17C, CXCL1 CXCL3, 

CXCL5, CXCL8, CCL20) и пролиферативные цитокины (ИЛ-19) [130].  

Хотя в псориатических очагах больше всего присутствует три цитокина  

(ИЛ-17C, -17F и -17A), ИЛ-17A является наиболее биологически активным (до 30 

раз, чем ИЛ-17F), который, действуя на кератиноциты, стимулирует выработку 

провоспалительных цитокинов и хемокинов [131].  
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Недавно описана специфическая популяция Т-лимфоцитов, названная Th-22, 

основным источником которой также являются Th17-клетки. 

Иммуногистохимические исследования выявили Th 22-лимфоциты в пораженной 

коже при Пс и контролирующую роль ИЛ-22 в экспрессии генов кератиноцитов 

[198]. 

Другим ключевым медиатором, участвующим в патогенезе Пс за счет Th17-

клеток, является ИЛ-23 [132]. Значительное его количество продуцируется 

кератиноцитами и активированными АПК, включая клетки Лангерганса, 

макрофаги и дендритные клетки. Повышенная экспрессия ИЛ-23 была отмечена в 

бляшках при Пс [242]. ИЛ-23 может действовать как независимо от ИЛ-17, 

стимулируя гиперплазию эпидермиса и активируя пролиферацию кератиноцитов 

через экспрессию кератина 16 (K16), так и в сочетании с ИЛ-17 путем усиления 

дермального акантоза, рекрутирования нейтрофилов и инфильтрации ИЛ-22 и  

ИЛ-17-продуцирующих клеток в пораженную кожу [128, 132].  

Таким образом, ИЛ-23 имеет решающее значение не только для индукции 

фенотипа Th17, но и для усиления способности подгруппы Th17 становиться 

патогенным [128, 132]. Действительно, у мышей, которым нокаутировали гены, 

кодирующие ключевые компоненты оси ИЛ-23/ИЛ-17 (ИЛ-22, ИЛ-23A), не 

развивался Пс и воспалительный артрит [128]. Кроме того, БП, нацеленные на ИЛ-

23, показали свою терапевтическую эффективность при Пс, подтверждая тем 

самым, что эти цитокины могут быть мишенями для ингибирования в целом оси 

ИЛ-23/ИЛ-17 [162].  

ИЛ-17A влияет также на различные клеточные мишени в суставах при ПсА, 

воздействуя на фибробласты, остеобласты и предшественники остеокластов, 

вызывая воспаление, коагуляцию и повреждению костей/суставов. Кроме того, ИЛ-

17 способствует поддержанию сосудистого воспаления, эндотелиальной 

дисфункции, коагуляции, тромбозу и артериальной гипертонии и тем самым 

развитию сердечно-сосудистых сопутствующих заболеваний при Пс [22]. 

Показано, что моноклональные антитела, которые нейтрализуют ИЛ-17, могут 
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улучшить исходы у пациентов с Пс и/или ПсA и сопутствующими сердечно-

сосудистыми заболеваниями [130].  

В целом, эти исследования подтверждают важную роль, которую играют 

клетки Th17 и связанные с ними цитокины ИЛ-23 / ИЛ-17 существенное значение 

других цитокинов, в том числе ИЛ-1, ИЛ-6 в патогенезе Пс.  

 

  

1.3. Микробиоценоз здоровой кожи 

 

 

Нормальная микрофлора человека является совокупностью микробных 

биоценозов, занимающих определенный биотоп и, в зависимости от его 

локализации, имеющих определённый микробный состав. Микробиоценоз кожи – 

составляющее звено микробиоценоза человека. В свою очередь состав 

микробиоценоза кожи в значительно степени варьируется в зависимости от 

расположения участка кожи и прочих показателей, таких как устойчивость 

иммунитета, наличие воспалительных проявлений на коже, общее состояние 

организма. Состояние и видовой состав нормальной микрофлоры служит 

достоверным показателем здоровья организма, меняясь в зависимости от наличия 

заболеваний и патологических состояний и являясь критерием оценки 

адекватности механизмов противомикробной защиты. 

Таким образом, микрофлору понимают как открытый биоценоз 

микроорганизмов, встречающийся у здоровых людей, а биоценоз – совокупность 

разных видов, сосуществующих в одном месте в одно время (Солнцева В. К., 1999). 

Все многообразие представителей биоценоза конкретного биотопа имеет 

строгую классификацию, производимую по принципу частоты встречаемости 

микроорганизмов на коже макроорганизма. Выделяют облигатную и 

факультативную микрофлору. Другая классификация подразделяет все 

микроорганизмы на постоянные (аутохтонные) и временные (аллохтонные), среди 

последних выделяют добавочную и случайную микрофлору. Основную роль в 

гомеостазе микробиоценоза играет постоянная микрофлора. 
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Видовой состав микробиоценоза здоровой кожи состоит из множества 

микроорганизмов – стафилококков, бацилл, микобактерий, стрептококков, 

дрожжеподобных грибов. Их количество и соотношение зависит от возраста, 

состояния и активности сальных и потовых желез, реактивности организма, 

состояния иммунной системы [169]. Наиболее часто встречающимися 

микроорганизмами, разумеется, являются стафилококки. 

Изучение стафилококков, выделенных с поверхности кожи человека, 

показало наличие около двух десятков видов этого микроорганизма, причем разные 

виды ассоциируются с разными частями тела, что связано не только с 

вышеперечисленными факторами (возраст, состояние сальных и потовых желез, 

реактивность организма, состояние иммунной системы), но и с их устойчивостью 

к свету, влажности, выделениям тела.  

Помимо стафилококков микрофлору кожи здорового человека формируют 

микроорганизмы Micrococcus, Corynebacterium, бактерии Bacillus, 

дрожжеподобные грибы Candida, Malassezia [197].  

В микробиологии сегодняшнего дня все острее встает вопрос перехода от 

традиционного представления о микроорганизмах, как отдельных одноклеточных, 

к представлению о микробных сообществах, как саморегулирующихся целостных 

структурах.  

Считается, что восприятие микроорганизмами изменений внешней среды и 

реакция на эти изменения происходит лишь при достижении бактериальной 

культурой определенной пороговой численности.  

К числу подобных изменений, происходящих после достижения некоторой 

концентрации микроорганизмов, помимо прочих, относят: 

– стимуляцию роста у стрептококков и ряда других организмов; 

– синтез экзоферментов и других факторов вирулентности у Staphylococcus 

aureus; 

– формирование биопленок у многих микроорганизмов и др. 

Биопленки – сообщества микроорганизмов, склонные к поддержанию 

видового состава и постепенному распространению при наличии 
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предрасполагающих факторов внешней среды. В биопленках микроорганизмы 

объединены за счет наличия межклеточного матрикса и поверхностной оболочки, 

отграничивающие сообщество от внешней среды [78]. 

Исследования показывают, что грибы и бактерии, находящиеся в составе 

биопленок, имеют гораздо большую устойчивость к антибиотикам, в 500–1000 раз 

превышающим необходимую концентрацию подавления микрорганизмов in vitro. 

 

 

1.4. Роль стрептококковой инфекции при псориазе  
 

 

Недавно была выдвинута «патогенная модель» Пс, в которой установлена 

роль дефекта барьерной функции кожи у больных Пс, что способствует 

облегчению проникновения инфекционных агентов, активации врожденного 

иммунитета и индукции ответа Th17-клеток, аналогично транскутанной 

сенсибилизации аллергеном у пациентов с атопическим дерматитом [224 ].  

Известно, что при Пс имеются признаки стрептококкового поражения кожи 

и частое сочетание хронического тонзиллита и Пс [227, 228, 234]. Многие авторы 

выделяют даже микроб ассоциированную форму Пс, при которой основной 

причиной заболевания является β-гемолитический стрептококк [85, 86, 169, 227].  

Стрептококки (род Streptococcus) – факультативные анаэробы. Согласно 

классификации Брауна, выделяют α-стрептококки, β-стрептококки и γ-

стрептококки). β-гемолитические стрептококки являются причиной фарингитов, 

скарлатины, целлюлитов, рожистых воспалений и стрептодермий [227, 228, 241]. 

Факторами патогенности микроорганизмов являются: 1) специфические токсины 

(стрептолизины О и S и пирогенный экзотоксин), которые лизируют ткань и 

циркулирующие клетки (включая лейкоциты); специфические энзимы (такие, как 

гиалуронидаза и стрептокиназа), которые способствуют распространению 

инфекции; 2) поверхностные компоненты стрептококковой клеточной стенки (М-

протеин и гиалуроновая кислота). Все эти белки являются иммуногенными, а М-

протеин – это главный фактор вирулентности микроба.  
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Стрептококки легко проникают внутрь клеток с помощью фибронектин-

связывающего белка и М-протеина и там персистируют, образуя резервуар для 

антигенов, стимулирующих возникновение или обострение Пс. В ткани миндалин 

возбудители стновятся резистентными к антимикробным факторам иммунной 

защиты организма [224]. Большую роль в патогенезе хронического тонзиллита 

играют антигены β-гемолитического стрептококка [80].  

Корреляция между стрептококковой инфекцией и Пс была выявлена с 

использованием клинических и эпидемиологических данных [58, 81, 91, 95]. 

Ассоциация каплевидного Пс со стрептококковой инфекцией описана 50 лет 

назад и подтверждается исследованиями последних лет [122]. Около 80% больных 

каплевидным Пс имеют клинические или лабораторные признаки стрептококковой 

инфекции, обычно в форме хронического тонзиллита и хронического фарингита 

[98, 130]. В анамнезе у таких пациентов за 2–3 недели до появления первых 

высыпаний отмечалась инфекция верхних дыхательных путей (фарингит или 

тонзиллит) бета-гемолитических стрептококков из группы А (например, 

Streptococcus pyogenes) [156,169].  

Стрептококковый перианальный дерматит, поверхностная бактериальная 

инфекция ануса и перианальная кожная инфекция в виде хронического зуда в 

области ануса у детей также ассоциируют с развитием каплевидного Пс [205]. 

Внезапное появление папулезных поражений в ответ на стрептококковую 

инфекцию может быть либо первым проявлением Пс у ранее здорового человека, 

либо выраженным обострением давнего бляшечного Пс.  

Аналогичным образом вульгарный бляшечный Пс может быть вызван 

инфекцией горла S. pyogenes, и у таких пациентов частота рецидивов ангины также 

выше по сравнению с контролем [44].  

Присутствие S. pyogenes было обнаружено в крови пациентов с каплевидным 

и бляшечным Пс, что подтверждается обнаружением более высокого уровня IgG 

против белков S. pyogenes по сравнению со здоровыми лицами контрольной 

группы [44]. По данным К. Kristinsson, Н. Valdimarsson 29,5% пациентов с Пс имели 

ангины в анамнезе, а также 10‑кратное увеличение обсемененности глотки β-
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гемолитическим стрептококком групп А, С и G в сравнении с группой контроля 

[221]. Кроме того, у больных после тонзилэктомии наступала ремиссия Пс [109, 

171].  

По данным исследований [111, 169, 221, 233] Т-клетки представляют собой 

функциональную связь между стрептококковым тонзиллитом и псориатическим 

воспалением. Хотя клиническая связь между стрептококковой инфекцией и Пс 

хорошо известна, механизмы воспаления плохо охарактеризованы [246]. Согласно 

предположению ученых обострения Пс  связаны с взаимодействием  Т-клеток с М-

протеинами  стрептококкоов и кератина человека [46, 141, 219, 246]. 

 Sigurdardottir S. и соавт. [227,239] при исследовании ткани миндалин 

больных Пс выявили повышенное содержание Т-клеток со специфическим кожным 

хоминговым рецептором и  одинаковые  Т-клетки в ткани миндалин и 

псориатических элементах [45, 245]. В сосочках и эпидермисе пораженной кожи 

при Пс также были обнаружены стрептококковые М-протеины [15, 153, 241].  

Haapasalo K. и соавт. выявили, что при   Пс имеется перекрестная реакция 

лимфоцитов в периферической крови на антигены стрептококков и кератин кожи, 

причем более выраженная реакция отмечается у HLA-позитивных пациентов 

(HLA-C*06:02) [234]. В частности, в крови пациентов с Пс были 

идентифицированы Т-клетки, которые распознают детерминанты, общие для 

стрептококковых М-белков и кератинов [221] и другие возможные аутоантигены 

[230].  

Циркулирующие CLA + CD8 + T-клетки реагируют продукцией IFN-γ на 

кератиновые пептиды, которые имеют общую последовательность с M-белками у 

пациентов с Пс HLA-Cw * 0602 (+), а полученные из кожи CD4 + T-клетки 

продуцировали IFN-γ в ответ на стрептококковый антиген [133, 228].Установлено 

также, что стрептококковая ДНК вызывает активацию и пролиферацию CLA + T-

клеток при Пс [224]. 

По результатам исследования Prinz J. [199] дальнейшее развитие 

патологического процесса способствует активации Т-клеток суперантигенами 
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стрептококков, происходит индукция специфического кожного хомингового 

рецептора на Т-клетках, что и объясняет их возможную миграцию в кожу [199].  

Прямое доказательство способности суперантигенов стрептококка 

индуцировать реакции Th17 типа, эпидермальную активацию и гиперплазию 

эпидермиса in vivo через циркулирующие CLA + T-клетки при Пс, подтверждает 

недавняя публикация Ruiz-Romeu E. и соавт. [224]. Авторы в своем исследовании 

использовали культивирование CLA+/CLA- Т-клеток больных Пс с аутологичными 

поврежденными клетками in vitro, которых стимулировали смесью четырех 

изолятов стрептококков, и показали, что имело место избирательная активация 

CLA+ Т-клеток, включая ответ ИЛ-17. 

Исследование Guttman-Yassky и соавт. [181] также демонстрирует прямое 

участие стрептококковой инфекции в таких патологических механизмах Пс, как 

продукция ИЛ-17 и активация эпидермальных клеток [181].  

Продукция ИЛ-17A и ИЛ-17F, вероятно, является значимым действием 

S. pyogenes на клетки CLA+T при Пс. У пациентов с HLA-Cw6 +, у которых 

вспышка каплевидного Пс была связана с эпизодом фарингита, были обнаружены 

значительно более высокие уровни ИЛ-17A, ИЛ-17F и даже ИЛ-6, который 

участвуют в дифференцировке Th17 клеток [221, 228]. 

Таким образом, CLA+T-клетки в миндалинах больных Пс, активированные 

стрептококковыми антигенами, мигрируют в кожу, где они реагируют на антигены, 

гомологичные по последовательности со стрептококковыми белками [111, 228]. 

Возможно, другие микробы также могут участвовать в патогенезе Пс. В частности, 

грибковые кожные инфекции, вызванные Candida albicans, были связаны с 

обострением заболевания, хотя данные механизмы практически не изучены [228]. 

 

 

                  1.5. Роль кишечной микробиоты в патогенезе псориаза 

 

Микробиота кишечника  (бактерии, вирусы и эукариотические виды)   

представлена триллионами микроорганизмов, общая     масса которых  составляет 

более 3-х килограмм, обсеменяют  слизистую   ЖКТ  и активно  участвуют  в  
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физиологических процессах организма. Нормобиота   кишечника  стабилизирует 

иммунную  системы. Иммунные  компоненты:  субпопуляции Т-клеток, 

нейтрофилы, естественные киллерные лимфоциты и макрофаги слизистой 

оболочки кишечника хозяина   чувствительны к микробному составу.  Продукты 

ферментации    пищевых   волокон (короткоцепочечные жирные кислоты - 

пропионат, ацетат и бутират), воспроизводимой  кишечного микробиотой  в  норме 

формируют   потенциал, снижающий выработку 

провоспалительных   цитокинов и хемокинов,   тем  самым   подавляя  

воспалительные функции Т-клеток и к системному противовоспалительному 

действию в организме [36].  Дисбактериоз   кишечника  развивается,   в следствие   

потери  полезного микробного состава  и   увеличения  состава  патогенной  

микробиоты, оказывающее  негативное  воздействие  на иммунную  систему  

кишечника [3,84].  Многочисленные исследования выявили  связь   

функционального  состояния  ЖКТ   и   кожи    и    установили   также   нарушение   

кишечной микрофлоры  при Пс [54].    

          Согласно проведенным  исследованиям установлено, что  дисбактериоз 

кишечника  может   способствовать  формированию    иммунно-патологических 

реакций  при псориазе. Так,  установлено, что  динамика  микробиомы   

коррелируется с уровнем маркеров, в частности, рецептором  IL-2, связанных с 

воспалением при псориазе который демонстрировал положительную связь 

с Phascolarctobacterium и отрицательную связь с Dialister. В связи с этим 

предлагается  содержание Phascolarctobacterium и Dialister использовать в качестве 

предикторов активности псориаза [94].  У пациентов с псориазом снижен 

функциональный потенциал кишечной микробиоты из-за дисбактериоза 

кишечника [69]. Микробиота кишечника     чувствительна  к пищевому  режиму.    

Использование  рациональной  лечебной   диета  позитивно  воздействует на 

состояние иммунного статуса и функцию   кишечной  микрофлоры. 

Ферментированные   пищевые  продукты  нормализует   уровень 19 цитокинов и  

воспалительных белков сыворотки, включая IL-6, IL-10, IL-12β [30].   Пища  

безусловно   является   прямым   регулятором  состава микробиоты  кишечника   и  

https://propionix.ru/pishchevyye-volokna
https://propionix.ru/citokiny#chto
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B5%D0%BC%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D1%8B
https://propionix.ru/disbakterioz-kishechnika
https://en.wikipedia.org/wiki/IL-2_receptor
https://propionix.ru/citokiny#il6
https://propionix.ru/citokiny#il10
https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin-12_subunit_beta
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ее   функциональной  активности.    Коррекция  микробиоты кишечника  при  

комплексном  воздействии  на нее  рационального   диетического  питания   в  

сочетании  с    применением    пробиотиков   и пребиотиков, может формирует  

новые   подходы  терапевтическую мишень при  лечении многих заболеваний, 

сопровождающиеся     иммунно-патологическими  реакциями , включая псориаз 

[35]. Недавние исследования  выявили корреляцию  у части  пациентов  с  

псориазом   целиакалию      (глутеновая этеропатия).  Для достижения   

эффективности  аглютеновой  диетотерапии пациенты с псориазом должны пройти 

скрининг на целиакию [54]. 

Пищевой  рацион    с    преобладанием   продуктов растительного происхождения  

(фрукты, овощи, орехи, бобовые, злаки и оливковое масло)  и  уменьшением   в ней  

количества красного мяса, молочных продуктов и продуктов переработки   

нормализует микробиоту   кишечника, формируя их   противовоспалительные 

свойства. В лечении дисбиоза кишечника эффективно использование  

пробиотиков, которые включают сочленов семейства 

нормафлоры        Lactobacillaceae  и  Bifidobacteriaceae и др. Многочисленные  

исследования  показали их   высокую эффективность и безопасности перорального  

применения  у пациентов с псориазом. Так, установлены  позитивные результаты    

монотнерапии  Bifidobacterium infantis 35624 при   Пс.  По другим  данным прием 

пробиотиков  в течение 6–8 недель приводит к снижению провоспалительного 

статуса за счет снижения уровня CRP в плазме и 

стимулированных LPS уровней TNF-α и IL-6 [93].   Так, нормализация   показателя 

PASI   и качества жизни у  46  больных на фоне  двух  месячного приема  

многокомпонентного   пробиотика.  Кроме  того  у них  отмечалось  снижение в 

сыворотке  уровня провоспалительных цитокинов (высокочувствительного CRP 

и IL1-β) и LPS  значительно снизились [30]. Оценка  терапевтической 

эффективности и безопасности Bifidobacterium longum CECT 7347, B. lactis CECT 

8145 и Lactobacillus rhamnosus CECT 8361 у   90 больных Пс   на  фоне  стандартной  

терапии   установило  не  только   снижением показателя PASI,  но выявило  также  

нормализацию микробиоты  кишечника [94]. Положительные  результаты 

https://propionix.ru/kishechnyj-mikrobiom-i-probiotiki-pri-celiakii#rez
https://propionix.ru/novosti/news_post/sredizemnomorskaya-dieta-sposobstvuet-razvitiyu-kishechnyh-bakterij-svyazannyh-s-zdorovym-stareniem-u-pozhilyh-lyudej
https://propionix.ru/probiotiki#chto
https://propionix.ru/probiotiki#chto
https://propionix.ru/lipopolisaharidy-gramotricatelnyh-bakterij
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80_%D0%BD%D0%B5%D0%BA%D1%80%D0%BE%D0%B7%D0%B0_%D0%BE%D0%BF%D1%83%D1%85%D0%BE%D0%BB%D0%B8
https://propionix.ru/citokiny#il6
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BD%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BB%D0%B5%D0%B9%D0%BA%D0%B8%D0%BD_1,_%D0%B1%D0%B5%D1%82%D0%B0
https://propionix.ru/lipopolisaharidy-gramotricatelnyh-bakterij
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получены у больных Пс  и при использовании   кишечных   пробиотиков,  

содержащих Lactobacillus casei, L. acidophilus, L. rhamnosus, L. bulgaricus, 

Bifidobacterium breve, B. longum, Streptococcus thermophiles и FOS   на уровень 

электролитов в сыворотке крови из-за улучшения усвоения минералов за счет 

благоприятного воздействия на желудочно-кишечную систему [36].    

Таким  образом,  исследования  последних  лет   свидетельствуют об 

обнадеживающем эффекте применения  пробиотиков/пребиотиков у пациентов с 

псориазом. В месте с тем  отмечается   недостаточное   количество       научного   

материала   по  изучению  нарушения  микробиоциноза  при Пс  и  влияния  на  

модуляцию  микробиоты   диетического     питания  и  применения  пребиотиков 

или симбиотиков. Что  свидетельствует о  необходимости  дальнейших 

исследований в этом направлении для более эффективной терапевтической 

стратегии питания у этих пациентов. 

 

 

1.6. Методы идентификации стрептококковой инфекции при псориазе  
 

 

 

Применяемые в настоящее время в дерматологии методы диагностики 

инфекционных агентов и нарушений    микробиоценоза кожи,   слизистых имеют 

определенные трудности, связанные с   тем, что  при бактериологическом   

исследовании, одной стороны,   длительные сроки  исполнения      (5–7 дней 

культивирования биообразца), а с другой стороны, невозможностью  эти  методом   

идентифицировать  анаэробы. Молекулярно-биологические методы ( ПЦР-

диагностика, гибридизация РНК и ДНК)  имеют такие серьезные недостатки, как 

частые ложноположительные результаты и невозможность   исполнения  

адекватной количественной оценки микробиоты [8, 62], а стоимость  расширенной   

оценки микроорганизмов методом ПЦР очень высокая. В связи с этим для оценки 

роли в патогенезе псориаза ассоциации со стрептококковой инфекцией необходим 

более чувствительные и доступные диагностические технологии, Таким, с нашей 
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точки зрения, методом является хромато-масс-спектрометрия микробных маркеров 

(ХМСМ) [62]. 

 

 

1.7. Метод хромато-масс-спектрометрии микробных маркеров (ХМСМ) 

в дерматологии. Формула метода 

 

Метод детектирования микроорганизмов по видоспецифичным высшим 

жирным кислотам (ЖК) клеточной стенки сходен с генетическим анализом (ПЦР, 

определение последовательности нуклеотидов 16sРНК и пр.), поскольку состав 

жирных кислот детерминирован в ДНК и воспроизводится путем репликации 

участка генома транспортными РНК и последующего синтеза ЖК в митохондриях 

по матричным РНК. Для реализации метода используется хромато-масс-

спектрометрия с мультиионным селективным детектированием структурных ЖК – 

маркеров микроорганизмов (метод хромато-масс-спектрометрии микробных 

маркеров – ХМСМ) [24, 62, 63, 64, 96].  

ХМСМ позволяет детектировать в исследуемых образцах кожи, мазка со 

слизистых, в крови стабильные маркеры – компоненты микробной клетки – 

широкого спектра микроорганизмов собственной (нормальной или условно-

патогенной) и патогенной микробиоты человека. Метод является 

высокочувствительным, экспрессным (требуется всего 2,5 часа на полный цикл 

исследования с момента поступления биообразца в лабораторию), универсальным, 

экономичным и имеет широкие диагностические возможности. Он легко поддается 

стандартизации, для его реализации используются доступные любым 

лабораториям химические реактивы и методики пробоподготовки [62]. Метод 

автоматизирован и обеспечивает возможность одновременного детектирования 57 

микроорганизмов по составу ЖК, стеринов и спиртов из соскобов кожи, «кожного 

сала» и других мазков из горла, из крови биосред при различных кожных 

заболеваниях [63, 64, 66, 69]. 

Это практически все клинически значимые микроорганизмы – симбионты 

человека. По сравнению с традиционными методами бактериологического 



30 

исследования использование дифференциации микроорганизмов с помощью 

ХМСМ позволяет значительно сократить время и стоимость исследования, минуя 

стадии повторных пересевов первичных колоний и тестовых ферментаций, 

которые особенно сложны и трудоемки для анаэробов. Метод позволяет выявлять 

и количественно определять состав микробного сообщества, микроэкологические 

нарушения на коже, в крови, на слизистых при кожных заболеваний [62, 67, 69].  

Метод ХМСМ позволяет получить информацию о микробиоте не только 

кожи, но и кишечной стенки, с участием которой проходят реальные 

физиологические или патофизиологические процессы при кожных заболеваниях, в 

том числе – определяется продукция химических веществ, имеющих «мишенью» 

клетки кожи: известно, что для получения такой информации достаточно анализа 

микробных маркеров в крови пациентов, поскольку показано, что их состав 

адекватен составу пристеночной микробиоты тощей кишки [52, 69]. 

Таким образом, масс-спектрометрический метод является перспективным 

для оценки состава микрофлоры и изменений при патологических состояниях в 

дерматологии и для определения клинической эффективности лечения. 

Показанием к применению в дерматологии ХМСМ метода является: 

1) определение общего микроэкологического статуса кожи, тонкого 

кишечника, мазков из горла, его отклонений от гомеостаза (от нормы); 

2) установление или уточнение этиопатогенеза инфекционно-

воспалительного процесса при различных дерматологических заболеваниях, что 

важно для практики; 

3) формирование междисциплинарного подхода к ведению пациентов с 

кожными заболеваниями, поскольку ХМСМ может быть использован для анализа 

микробной этиологии сопутствующих заболеваний других органов при дерматитах 

(желудочно-кишечного тракта, носоглотки).  

Противопоказаний к применению метода ХМСМ нет. 
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                                        1.8. Методы лечения псориаза 
 

 

Лечение псориаза направлено на купирование интоксикации и воспалительного 

процесса в коже, а также нормализацию пролиферации эпителиоцитов, их 

дифференцированию и кератинизацию. Оно должно проводиться комплексно с 

учетом формы и стадии заболевания и особенностей сопутствующей патологии. 

Разработано около 1000 терапевтических методик псориаза, которые, к 

сожалению, позволяют достичь лишь ремиссии заболевания, но не излечить 

больных. 

Выбор  методов  лечения  псориаза   зависит  от  тяжести  патологического  

процесса.  При легких  формах   Пс  лечение  ограничивается   адекватной   

топической  терапией  и назначением  противовоспалительных   и седативной  

препаратов. При тяжелы   формах   Пс   требуется комплексное лечение, в 

амбулаторных или стационарных условиях. В стадии ремиссии проводится 

противорецидивная терапия. Лечение должно базироваться на установленных 

патогенетических механизмах заболевания [70, 107]. 

Важным звеном в лечении является дезинтоксикационная и 

противовоспалительная терапия, назначение антигистаминных средств (диазолин, 

тавегил, кистин, кетотифен) и препаратов кальция. 

Ароматические ретиноиды (ретинолпальмитат, тигазон, неотигазон) 

нормализуют митотические процессы и кератизацию в эпидермисе. Из них 

наиболее эффективным является неотигазон (25–50 мг в сутки в течение 6–8 

недель). Кортикостероидные препараты (преднизолон, декометазон, дипроспан), 

цитостатики (метотрексат, циклоспорин А и др.) подавляют секрецию 

интерлеикинов активированных Т-лимфоцитами, снижая активность Т-

лимфицитов в коже, что выравнивает пролиферацию и кератинизацию 

эпителиоцитов [79]. 

Перспективным является применение циклоспорина А (сандиммун, 

неорал, тимодепрессин) при тяжелых формах псориаза. Препарат назначается в дозе 

1,25–2,5–4,0 мг/кг в сутки в течение 4–8 недель. 
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В  настоящее время    при  лечении  тяжелых  форм   Пс успешно   

используются   методы  таргетной  терапии  с  применением   генно-инженерных  

биологических препаратов , оказывающие   ингибирующее   действие  на ключевые   

иммунопатологические   цитокины, такие  как   фактор некроза опухоли (TNF)-α ,  

(IL)-12/23 IL-17, IL-23 . Это  следующие   лекарственные  средства:  этанерцепт, 

инфликсимаб, адалимумаб и цертолизумаб пегол,  устекинумаб и др. [57,108,146]. 

С целью подавления пролиферации, эпителиоцитов и нормализации их 

дифференцировки используется системная терапия ароматическими 

ретиноидами, кортикостероидными препаратами, цитостатиками, а также 

фотохимиотерапия (ПУВА-терапия) [55, 107, 127, 129]. Лечебный  эффект  ПУВА-

терапии  основан  на   активации    УФ лучами применяемых  

фотосенсибилизаторов, которые   оказывают    ингибирующее  действие   на  

синтеза нуклеиновых кислот и белка эпителиоцитов,  что  приводит к 

нормализии  эпидермальной   пролиферации [26].  

 

 

1.8.1. ПУВА терапия 
 

 

ПУВА терапия -это   фотохимиотерапевтический  метод (ФХТ), основанный 

на взаимодействии ультрафиолетовых   лучей  (спектра  320–400 нм)   и  

фотосенсибилизаторов   (фурокумаринов).     Метод  разработан  в 1974 г. для 

лечения больных Пс [6, 8, 100]. 

Механизм лечебного действия ФХТ основан в участии 

фотосенсибилизаторов, активированных     ультрафиолетовыми лучами,   которые  

взаимодействуют  с ДНК  эпидермальных  клеток.  Что  приводит к подавления 

синтеза нуклеиновых кислот и белка вследствие временного  поражения ядерного 

аппарата клеток, результатом  которого  является  нормализация       клеточной    

пролиферации. Наряду с этим  отмечается  также иммуномодулирующий эффект  с  

нормализацией клеточного звена иммунитета   и метаболизма простагландинов  

[79, 100]. 
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Перед процедурой пациенты принимают внутрь фотосенсибилизатор. В 

настоящее время на территории РФ производится только аммифурин (ПЭЗ НПО 

«Вилар») в форме таблеток и раствора. Доза таблетированного препарата 

рассчитывается 0,8 мг /кг массы тела. Препарат принимают за 2 часа до облучения, 

после еды, запивают молоком с целью профилактики возможных диспептических 

явлений (тошнота, рвота, боли и тяжесть в эпигастрии), обусловленных 

токсичностью самих фурокумаринов. После приема таблеток и в течение всего 

светового дня пациент находится в солнцезащитных очках и должен избегать 

дополнительной инсоляции. Начальную дозу УФА исчисляют как 70% от 

минимальной эритемной дозы, через процедуру она постепенно увеличивается на 

0,25-0,5 Дж/см   до максимального значения 18–20 Дж /см2 [6, 64, 79, 100]. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

 

2.1. Основные этапы проведения диссертационного исследования 

 

 

Основная концепция научно-исследовательской работы заключалась в 

изучении роли стрептококковой инфекцией в этиопатогенезе псориаза с помощью 

оценки расширенного спектра микробиоты в основных биотопах (коже, горле, 

кишечнике), разработать комплексное лечение с учетом выявленных факторов. 

Работа выполнялась последовательно в 2 этапа. 

 

I этап исследования – определить значимость бактериологического метода – 

посева из горла, уровня АСЛО (АНСА) для выявления роли стрептококка в 

патогенезе псориаза. В исследование включало 25 пациентов с бляшечной формой 

псориаза. У всех пациентов в анамнезе были сведения о наличии тонзилло-

фарингита в период дебюта псориаза. На момент осмотра никто из 25 человек не 

имел симптомов острой стрептококковой инфекции ротоглотки. У всех пациентов 

был взят посев из зева на микрофлору, а также кровь на определение уровня АСЛО 

и антинуклеарных антител (ANCA). Обследование на антинуклеарные антитела 

(ANCA) проводилось способами: методом иммуноферментного анализа ИФА 

(определяется общий уровень ANСA 

 

II этап исследований заключался в определении особенности микробиоценоза 

кожи в норме (у здоровых лиц) и у пациентов с псориазом, с ассоциированном со 

стрептококковой инфекцией методом хромато-масс-спектрометрии микробных 

маркеров (ХМСМ): оценить уровень 57 микроорганизмов, содержание эндотоксина и 

разработать на основании полученных результатов комплексную терапию. 
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2.2. Клиническая характеристика пациентов 
 

 

В исследование было включено 90 пациентов с бляшечной формой псориаза 

(Пс). Больные были разделены на 2 группы: (1) основная группа – 60 пациентов. 

(2) контрольная группа – 30 пациентов  

Пациенты наблюдались в госпитале МО им. Н. Н. Бурденко, СМ-клинике, ООО 

Медицинский центр «Компания Александр» (Псориаз-центр), Медицинском центре 

«ДокторПро» (ООО «Родина»), на кафедре дерматовенерологии и косметологии 

ФНМО РУДН.  Среди основной группы пациентов лиц: мужчин было 40, женщин-20. 

Возраст пациентов колебался от 20 до 67 лет, средний возраст пациентов составил 

43,3±5,6 года. Группу контроля составили 30 пациента с бляшечной формой псориаза 

находящихся на лечении в госпитале МО им. Н. Н. Бурденко, СМ-клинике, Псориаз-

центре (г. Москва), клинике «ДокторПРО» – на кафедре дерматовенерологии и 

косметологии ФНМО РУДН. и получавших стандартную терапию псориаза без 

применения ПУВА-терапии. Из них 10 женщин и 20 мужчин. Возраст больных 

составил от 18 до 82 лет. Средний возраст пациентов составил 41,3±4,6 года.  

Для оценки тяжести кожного процесса использован стандартизованный 

метод оценки – определение индекса PASI (Psoriasis area and severity index) в 

соответствии с клиническими рекомендациями по лечению псориаза (МЗ РФ 2020). 

Индекс тяжести течения Пс (PASI): у пациентов основной группы составлял 

35,3±365, у пациентов контрольной группы – 37,4 ±2,9. Частота рецидивов: 2 раза 

в году у 55,5 % (50) больных, 3 раза в году у 44,5% (40) больных. 

Критериями включения пациентов в основную группу и группу контроля 

являются: 

– наличие у пациента псориаза средне-тяжелого течения (PASI >10)  

– наличие положительного титра антител к стрептококковым антигенам; 

– наличие у пациента бляшковидного псориаза; 

– возраст больного с 20 до 67 лет;  

– информированное согласие больного на участие в исследовании. 
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Критериями исключения пациентов из исследования являются: 

– наличие тяжелой соматической и психической патологии; 

– наличие острых и обострения хронических болезней; 

– у женщин наличие беременности; 

– ВИЧ-инфекция, гепатит В и С. 

Всем пациентам основной группы и группы сравнения (n = 90) проведено 

комплексного клинико-лабораторное обследование, включающее:  

          - сбор анамнеза заболевания; физикальные  исследования 

– клинический и биохимический анализ крови; 

– С-реактивный белок, АСЛО; 

– клинический анализ мочи; 

– бактериологический посев из зева для видовой идентификации микробиоты 

– оценка микробиоты кожи, горла, тонкого кишечника методом хромато-

масс-спектрометрию микробных маркеров (ХМСМ); 

– ИЛ-1, ИЛ-6 в крови. 

Обследование проводилось в стадии обострения псориаза.  

Сопутствующие заболевания: у 20% больных имело место гипертоническая 

болезнь и сахарный диабет 2-го типа. Больные наблюдались у кардиолога и 

эндокринолога. 

Все пациенты с ХФ в период проведения обследования ХМСМ имели 

жалобы на высыпания на коже. Обследования проводились до начала лечения. 

 

2.3. Оценка микробиоты у пациентов с псориазом с помощью 

хромато-масс-спектрометрии микробных маркеров  

 

 

В настоящей работе впервые при псориазе применили современный метод 

диагностики оценки микробиоты – хромато-масс-спектрометрию микробных 

маркеров (ХМСМ), исследования проводили в Институте аналитической 

токсикологии г. Москвы. Данный метод основан на количественном определении 
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стабильных мембранных маркеров 57 микроорганизмов: жирных кислот, 

альдегидов, спиртов, стеринов непосредственно в соскобе с пораженных очагов 

кожи, в мазках из горла и в крови у пациентов с псориазом (Рисунок 1) [34].  

 

 
 

Рисунок 1 – Перечень микробных маркеров, выявляемых ХМСМ 

 
 

Технология позволяет определять по уровню микробных маркеров – 

концентрацию 57 микроорганизмов (105 клеток/грамм образца) в клиническом 

материале через три часа после его поступления в лабораторию [34,63,64,66,69]. По 

содержанию маркеров далее, с помощью математических методов производится 

пересчет и определяется их уровень, т. е. количество микробных клеток на грамм 

биоматериала. По результатам проведенного исследования выдается заключение 

(отчет) в виде таблицы, включающей следующие показатели (Рисунок 2): 
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Рисунок 2 – Форма отчета по оценке микроэкологического статуса методом 

хромато-масс-спектрометрии 

 

1) общее содержание микроорганизмов;  

2) наличие (или отсутствие) каждого из 57 микроорганизмов, их концентрация;  

3) уровень эндотоксина, выделяемого микроорганизмами;  
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4) содержание в образце плазмологена – полезного метаболита, выделяемого 

микроорганизмами.  

Проводится сравнение показателя у пациента с нормативными значениями: 

1) повышение значения показателя более чем в 2 раза, по сравнению с нормой 

считается значимым отклонением от нормы: 

– количества микроорганизма,  

– суммарного уровня эндотоксина,  

– содержания полезного метаболита микроорганизмов – плазмологена [34]. 

Метод имеет разрешение для диагностического использования с 2010 года 

(разрешение на применение новой медицинской технологии ФС № 2010/038 от 24 

февраля 2010 г. выдано Федеральной Службой по надзору в сфере здравоохранения 

и социального развития, Рисунок 3) [68].  

 

Подготовка проб в лаборатории для хромато-масс-

спектрометрического анализа 

 

Соскобы из очагов пораженной кожи и кровь в количестве 50 мг подвергали 

кислому метанализу (КМ) в 0,4 мл 1М HCl в метаноле в течение одного часа при 

80С. Полученные жирные кислоты в виде метиловых эфиров двукратно 

экстрагировали 200 мкл гексана, высушивали и обрабатывали 20 мкл N,О-

бис(триметилсилил)-трифторацетамида в течение 15 мин при 80 С для получения 

триметилсилильных эфиров окси-кислот, спиртов и стеринов. ХМСМ диагностика 

является быстрым, чувствительным и универсальным методом обнаружения 

аэробных и анаэробных микроорганизмов. Метод может быть использован для 

определения любого микроба, имеющего в составе структурных клеточных 

компонентов вещество-маркер, отличное от химических веществ фонового 

биологического материала [65]. Имеющиеся наблюдения свидетельствуют о 

достаточном количестве специфичных для возбудителя клеточных компонентов, 

по которым его можно идентифицировать, используя индивидуальные или 

коллективные маркеры. 
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Рисунок 3 – Разрешение на применение новой медицинской технологии ФС 

№ 2010/038 от 24 февраля 2010 г. 

 

 

Метод характеризуется следующими показателями: 

– определение содержания 57 микроорганизмов одновременно в одном 

анализе; 

– универсальность в отношении разных групп микроорганизмов: бактерии, 

грибы, вирусы; 

– время анализа – 3 часа; 

– чувствительность 103–104 клеток в пробе; 

– селективность – до вида при наличии маркера; 

– анализ – непосредственно в материале без высевания и подращивания; 

– не требует биологических и биохимических тестовых материалов – 

культуральных сред, ферментов, праймеров и т.п.; 
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– по специальным формулам определяется количество патогенных и 

условно-патогенных микробов, нормофлоры, вирусов, грибов. 

Алгоритм анализа состоит из следующих компонент: 

– состав и порядок детектирования специфических ионов при газовом 

хромато-масс-спектрометрическом анализе, задаваемый в рамках программного 

обеспечения прибора (прибор «Маэстро», Россия, разработчик профессор 

Г. А. Осипов, Рисунок 4); 

– макрос (метод) сбора данных и перевод их в таблицу EXCEL; 

– группа формул для расчета концентраций микроорганизмов с учетом 

возможного наложения ЖК (жирных кислот) от разных таксонов; 

– расчет и приведение в состояние материального баланса ЖК; 

– коррекция программы в целом по результатам пробных вычислений. 

 

   
 

Рисунок 4 - Микробиологический анализатор 

 

 

В первичном анализе использована сформированная программа 

детектирования селективных ионов. Метод сбора данных задавали в программе 

управления масс-спектрометром. Его корректировали лишь в связи с изменением 
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параметров хроматографической колонки [40]. 

Группа формул носит индивидуальный характер по отношению к 

местообитанию микробного сообщества и является специфичной для слизистой 

кожи, горла, крови. При составлении формул учитывали известные из литературы 

данные об уже обнаруженных на коже, в мазках, горла, в крови микроорганизмов.  

  

       Показатели ХМСМ, использованные в данной работе 

 

ХМСМ позволяет оценивать уровень 57 микроорганизмов, как на коже, так и 

в крови количество значимых патогенных и условно-патогенных микробов 

нормофлоры, вирусов, грибов, суммарное содержание эндотоксина, плазмологена 

[34]. 

Суммарное содержание микроорганизмов, как известно, значительно 

повышается при неблагоприятном состоянии кожи, в том числе, при снижении 

иммунитета кожи (при этом могут быть местно снижены: активность фагоцитов, 

продукция секреторного иммуноглобулина А, лизоцима, др.), условно патогенная 

микрофлора увеличивается в количестве и приобретает патогенные свойства [34].  

Эндотоксин (Э) представляет собой липополисахарид (ЛПС), который 

вырабатывается, в основном, грамотрицательными микроорганизмами, 

клостридиями (Ch.Tetani) и др., вызывает симптомы интоксикации [34, 75]. 

Плазмологен (Пг) – это альдегидогенный липид, который вырабатывается 

кишечной микробиотой в норме – эубактериями, бифидобактериями, 

пропионобактериями, клостридиями, которые составляют более половины 

колонизации кишечной стенки [64, 66]. Пг защищает от окисления ненасыщенные 

жирные кислоты, регулирует высвобождение из клеток холестерина. 

Максимальное его количество обнаружено в миелине нервных клеток, сердечной 

мышце, почках, сперме [34, 64].  

Таким образом, масс-спектрометрический метод является перспективным для 

оценки состава микрофлоры и изменений при патологических состояниях в 

дерматологии и для определения клинической эффективности лечения. 
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Показанием к применению в дерматологии ХМСМ метода является: 

1) определение общего микроэкологического статуса кожи, тонкого 

кишечника, мазков из горла, его отклонений от гомеостаза (от нормы); 

2) установление или уточнение этиопатогенеза инфекционно-воспалительного 

процесса при различных дерматологических заболеваниях, что важно для 

практики; 

3) формирование междисциплинарного подхода к ведению пациентов с 

кожными заболеваниями, поскольку ХМСМ может быть использован для анализа 

микробной этиологии сопутствующих заболеваний других органов при дерматитах 

(желудочно-кишечного тракта, носоглотки).  

Противопоказаний к применению метода ХМСМ нет. 

 

 

2.3.1. Описание биологического материала для проведения 

масс-спектрометрии микробных маркеров  

 

 

Проводили анализ биологических проб-соскобов из пораженных очагов 

кожи. Исследовано 50 мазков от 50 пациентов с псориазом (бляшечная форма, в 

обострении) и в качестве контроля нормы 20 мазков с кожи здоровых лиц: 10 

практически здоровых женщин (при отсутствии жалоб со стороны заболеваний 

кожи и в стадии ремиссии хронических заболеваний), 10 здоровых мужчин. 

Забор клинического материала проводился мед. сестрой под контролем врача. 

Клинический материал собирался в стерильный контейнер. Время доставки 

клинического материала в лабораторию для анализа не превышало 2 часов с 

момента забора. В случае невозможности доставки и анализа в указанное время 

пробы замораживали при минус 5 оС и доставляли в лабораторию в охлажденном 

виде (на льду). Забор крови проводился из кубитальной вены через 3 часа после 

еды в пробирки с ЭДТА или гепарином в объеме 2 мл.  
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2.3.2. Подготовка проб в лаборатории 

для хромато-масс-спектрометрического анализа 

 

 

Соскобы из очагов пораженной кожи и кровь в количестве 50 мг подвергали 

кислому метанализу (КМ) в 0,4 мл 1М HCl в метаноле в течение одного часа при 

80 С. Полученные жирные кислоты в виде метиловых эфиров двукратно 

экстрагировали 200 мкл гексана, высушивали и обрабатывали 20 мкл N,О-

бис(триметилсилил)-трифторацетамида в течение 15 мин при 80 С для получения 

триметилсилильных эфиров окси-кислот, спиртов и стеринов (Рисунок 5). 

Алгоритм масс-спектральных параметров биологической пробы позволяет 

детектировать около двухсот известных жирных кислот, спиртов и стеролов 

микроорганизмов, что достаточно для выявления и количественного определения 

до 150 (в настоящей работе определяли 57) таксонов клинически значимых 

микроорганизмов на уровне рода или вида, что практически охватывает основное 

многообразие микроорганизмов человека [7].  

 

 
Рисунок 5 - Процедура подготовки пробы 

 

ХМСМ диагностика является быстрым, чувствительным и универсальным 

методом обнаружения аэробных и анаэробных микроорганизмов. Метод может 
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быть использован для определения любого микроба, имеющего в составе 

структурных клеточных компонентов вещество-маркер, отличное от химических 

веществ фонового биологического материала. Имеющиеся наблюдения 

свидетельствуют о достаточном количестве специфичных для возбудителя 

клеточных компонентов, по которым его можно идентифицировать, используя 

индивидуальные или коллективные маркеры [65]. 

Метод характеризуется следующими показателями: 

– определение содержания 57 микроорганизмов одновременно в одном 

анализе; 

– универсальность в отношении разных групп микроорганизмов: бактерии, 

грибы, вирусы; 

– время анализа – 3 часа; 

– чувствительность 103–104 клеток в пробе; 

– селективность – до вида при наличии маркера; 

– анализ – непосредственно в материале без высевания и подращивания; 

– не требует биологических и биохимических тестовых материалов – 

культуральных сред, ферментов, праймеров и т.п.; 

– по специальным формулам определяется количество патогенных и 

условно-патогенных микробов, нормофлоры, вирусов, грибов [65]. 

Алгоритм анализа состоит из следующих компонент: 

– состав и порядок детектирования специфических ионов при газовом 

Хромато-масс-спектрометрическом анализе, задаваемый в рамках программного 

обеспечения прибора (прибор «Маэстро», Россия, Рисунок 6).  
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Рисунок 6 - Микробиологический анализатор МАЭСТРО 

 

 

– макрос (метод) сбора данных и перевод их в таблицу EXCEL; 

– группа формул для расчета концентраций микроорганизмов с учетом 

возможного наложения ЖК (жирных кислот) от разных таксонов;  

– расчет и приведение в состояние материального баланса ЖК; 

– коррекция программы в целом по результатам пробных вычислений. 

В первичном анализе использована сформированная программа 

детектирования селективных ионов. Метод сбора данных задавали в программе 

управления масс-спектрометром. Его корректировали лишь в связи с изменением 

параметров хроматографической колонки. 

Группа формул носит индивидуальный характер по отношению к 

местообитанию микробного сообщества и является специфичной для слизистой 

кожи, горла, крови. При составлении формул учитывали известные из литературы 

данные об уже обнаруженных на коже, в мазках, горла, в крови микроорганизмах 

(Рисунок 7). 
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Рисунок 7 – Пики маркеров (жирных кислот, альдегидоа) микроорганизмов на 

хроматограмме 

 

 

2.4. Методы лечения 
 

 

Больным группы сравнения проводилось стандартное комплексное лечение 

в соответствие с российскими Федеральными клиническими рекомендациями 

(2020 г.), включающее: Реамбирин 200–400 в/в, капельно № 5–7; Тиосульфат 

натрия 30% –10,0 в/в №7–10; Хлорпирамин по 25 мг 2-3 раза в сутки; Гептрал 1 

капсула 3 раза в сутки; Глицин 0,1 3 раза в сутки. Наружно: Преднизолоновая мазь; 

Салициловая мазь 1–2%; Нафталановаская мазь 2–20%.  

Больным основной группы назначена комплексная терапия, включающая 

ПУВА-терапию в сочетании:  

– с санацией носоглотки местными антисептиками (мирамистин или 

октеницепт) 3-4 раза в день (5–7 дней) с последующим профилактическим 

применением слабо солевых растворов;  
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– с коррекцией нарушенного микробиоценоза кишечника (кишечные 

антисептики, энтерол по 1 капсулы 2 раза в день до 5 дней; пробиотические 

препараты – флорин форте по 2 капсулы 2 раза в день, 2 недели, затем по 2 капсулы 

1 раз в день ледующие 2 недели;  

– с назначением препаратов, восстанавливающих проницаемость кишечной 

стенки (Энтеросан по 1 капсулы 3 раза в день – 1 месяц, по показаниям – 

желчегонные, гепатопротекторные препараты – хофитол 2 таблетка 3 раза в день – 

1 мес.; 

– с назначением диетотерапии с ограничением легкоусвояемых углеводов; 

лактоз, глютены; 

– с применением местных антисептических препаратов на кожу (гелей, 

кремов с цинком – СкинКап). 

Методика проведения общей ПУВА-терапией.  Лечение  проводилось  на  

аппарате Сибэст ПУВА-54, Россия). Перед  началом процедуры     за 3 часа до 

начала  ФТХ  назначался     фотосенсибилизатор   Аммифурин (1 таблетка на 20 кг 

веса).  Частота  процедур  -   3 раза  в неделю. Экспозиция  процедур  постепенно  

увеличивалась:  1-я процедура составляла  60 сек; 2-я процедура – 120 сек; 3-я 

процедура – 180 сек; 4-я процедура – 360 сек. Далее следующие процедуры  

проводились   продолжительностью   по 360 сек каждая.   Курс 1лечения  составлял 

5–20 процедур.  

 

 

2.5. Оценка эффективности комплексной терапии больных псориазом 

 

 

Эффективность комплексной терапии больных ПС оценивалась клинико- 

лабораторными исследованиями.  

Степень выраженности клинических проявлений заболевания   оценивалась 

до лечения и по окончании курсовой терапии с последующим наблюдением в 

течение года. 

Объективным показателем клинического  процесса у больного Пс являлся 

показатель      PASI – индекс тяжести поражения, который вычисляется с учетом 
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размера пораженного участка, выраженности гиперемии, инфильтрации и 

шелушения. Максимальный индекс PASI – 72; легкая, средняя, и тяжелая формы 

псориаза определяются цифрами: 0–10, 10–30, 30 и более, соответственно. 

Значительное клиническое улучшение регистрировалось при снижении индекса 

PASI на 75%, что соответствует регрессу более 80% высыпаний. Клиническое 

улучшение отмечалось при снижении индекса PASI на 25–75%, а за незначительное 

клиническое улучшение принималось снижение индекса PASI менее чем 25%, 

когда получилось остановить прогрессирование псориатического процесса, 

добиться прекращения патологического шелушения [17]. 

Лабораторными критериями эффективности комплексной терапии больных 

Пс оценка динамики показателей хромато-масс-спектрометрического анализа 

биоты в соскобе с пораженных очагов кожи, в мазках из горла и в крови у 

пациентов с псориазом. 

 

 

2.6. Статистическая обработка результатов 
 

 

Для количественных данных были рассчитаны средние значения и ошибка 

средней каждого показателя (микроорганизма), медиана, 5-й и 95-й процентили, 

поскольку распределение данных не соответствовало нормальному. Использовали 

корреляционные матрицы коэффициентов парной линейной корреляции Пирсона 

и ранговой корреляции Спирмена. Для каждого значения коэффициента 

корреляции рассчитывался уровень значимости. В дальнейшем рассмотрении 

результатов использовали только значимые показатели, коэффициенты корреляции 

(со стандартным уровнем значимости р  0,05, соответствующем 95%-й 

вероятности) [40]. Оценку межгрупповых различий проводили с помощью 

критерия Манна – Уитни, а также медианного критерия для независимых выборок. 

Для сравнения малых выборок использован точный критерий Фишера. Различие 

показателей считалось достоверно значимым при величине р меньше 0,05. 

Вычисления проводили с использованием программно-аналитического комплекса 

SPSS. 



50 

Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Клиническая характеристика пациентов  

 

 

Основная концепция научно-исследовательской работы заключалась в 

изучении роли стрептококковой инфекцией в этиопатогенезе псориаза с помощью 

оценки расширенного спектра микробиоты в основных биотопах (коже, горле, 

кишечнике), разработке комплексного лечения с учетом выявленных факторов. 

В исследование было включено 90 пациентов с бляшечной формой псориаза. 

Среди обследованных лиц: мужчин было 55, женщин – 35. Возраст пациентов 

колебался от 20 до 67 лет, средний возраст – 43 года. Пациенты наблюдались в 

госпитале МО им. Н. Н. Бурденко, СМ-клинике, Псориаз-центре (г. Москва), 

клинике «Личный доктор», на кафедре дерматовенерологии и косметологии 

ФНМО РУДН.  

Больные разделены на 2 группы:  

1) основная группа – 60 пациентов; 

2) группа сравнения – 30 пациентов.  

Для определения тяжести кожного процесса использован стандартизованный 

метод оценки индекса тяжести псориаза PASI,  который   у пациентов основной 

группы составлял 35,3±365, у пациентов контрольной группы – 37,4±2,9. Частота 

рецидивов у пациентов основной группы был равна 2,5±0,31 раз в году, у пациентов 

контрольной группы – 2,3±0,25. 

Всем пациентам основной группы и группы сравнения (n = 90) проведено 

комплексное клинико-лабораторное обследование до начала  лечения и  по  

окончании  курсовой  терапии.  

Длительность псориаза у обследованных пациентов колебалась от 10 до 12 

лет, средняя продолжительность болезни составила 6 лет. Больные были с легкой 

и со средней тяжестью заболевания. 

Обследование проводилось в стадии обострения псориаза. 
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Сопутствующие заболевания: у 20% больных имело место гипертоническая 

болезнь и сахарный диабет 2-го типа. Больные наблюдались у кардиолога и 

эндокринолога. 

          Все наблюдаемые пациенты с псориазом в период проведения обследования 

методом ХМСМ имели жалобы на высыпания на коже. Обследования проводились 

до начала лечения. 

В  клинических  анализах  крови  у наблюдаемых пациентов    среднее 

значение  показателей  составляло: лейкоцитов  5,7±2,3×109/л; СОЭ – 10,4±10,4; 

нейтрофилов – 60,9±10,3×109/л; лимфоцитов – 28,2±8,8×109/л. У пациентов группы 

сравнения показатели клинических анализов крови были сопоставимы.  

Таким образом, у всех пациентов основной группы и группы контроля были 

показатели общего воспаления (уровень СОЭ и общий уровень лейкоцитов у всех 

пациентов были на верхней границе нормы). 

В биохимическом анализе крови уровень общего белка, белковых фракций, 

мочевины, креатинина, билирубина, трансаминаз, щелочной фосфатазы были в 

пределах нормы. 

Анализ  мочи  у всех пациентов был без отклонений. 

Маркеры гепатита В, С, сифилиса и ВИЧ инфекции были отрицательны у 

всех пациентов. 

 

 

3.2. Оценка значимости бактериологического метода-посева из горла, уровня 

АСЛО, АNСА для выявления роли стрептококка в патогенезе псориаза 

 

Проведена оценка клинической значимости бактериологического метода – 

исследования посевов из горла и показателей АСЛО, ANCA для определения 

значимости Strep. viridans или Strep. Aureus в патогенезе псориаза с целью 

последующей разработки рациональной терапии и оценки динамики течения 

данного заболевания. 

На I этапе в исследование было включало 25 пациентов из основной группы. 

У всех пациентов наблюдалась бляшечная форма псориаза.  
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В анамнезе у обследуемых пациентов были сведения о наличии тонзилло-

фарингита в период дебюта псориаза.  

На момент осмотра никто из 25 человек не имел симптомов острой 

стрептококковой инфекции ротоглотки. 

У пациентов был взят посев из зева на микрофлору, а также кровь на 

определение уровня антистрептолизин О (АСЛО) и антинуклеарных антител 

(ANCA). 

Обследование на антинуклеарные антитела (ANCA) проводилось тремя 

способами:  

1) методом иммуноферментного анализа ИФА (определяется общий уровень 

ANСA); 

2) методом реакции непрямой иммунофлуоресценции РНИФ (выявляется до 

15 разновидностей ANСA); 

3) методом иммуноблоттинга. 

Как видно из Таблицы 2, у 28% больных (n = 7) обнаружено незначительное 

повышение уровня АСЛО (из более 200 проб), у 28,5% (n = 8) был высеян Strep. 

Viridans или Strep. aureus в 10 в 4-5-й степени.  

В 100% случаев у больных концентрация ANCA была отрицательна. 

 

Таблица 2 – Оценка результатов обследования больных Пс методами АСЛО, 

ANCA, бактериологическим посевом (n = 25) 

Методы исследования Положительные результаты, % % Отрицательные результаты, % 

АСЛО 28 72 

АNСА 0 100 

Бак. посев из зева 28,5 71,5 

Экспресс диагностика 0 100 

 

С целю выявления признаков системного воспалительного процесса при Пс в 

настоящей работе проведена оценка в крови у 10 пациентов уровня ИЛ-1 и ИЛ-6 

(Таблица 3) 

 

 



53 

Таблица 3 – Содержание ИЛ-1, ИЛ-6 у больных с Пс до лечение 

Цитокины Нормативные значение 

ИЛ-1 40,2±9,3 норма < 4,9 pg/ml 

ИЛ-6 5,5±1,5 норма < 4,9 pg/ml 

 

Как следует из представленных данных, содержание исследованных 

цитокинов увеличено при Пс (до ПУВА-терапии): ИЛ-1 в 2 раза (р < 0,05); ИЛ-6 в 

4 раза (р < 0,05), что указывает на наличие системного воспалительного процесса у 

наблюдаемых нами пациентов Пс. 

          Резюме  

Таким образом, диагностическая значимость бактериологического 

исследования (посев) мазков со слизистой из зева на микрофлору, а также таких 

показателей, как АСЛО, ANCA по выявлению при Пс обсемененности Strep. 

viridans или Staph. Aureus невысока.  

С другой стороны, по данным литературы Strep. рyogenes связывают с 

активацией Th17 клеток и связанными с кожей циркулирующими эффекторными 

клетками CLA1T, которые оказывают значительное влияние на кератиноциты и 

участвуют в псориатическом поражении кожи (Переверзина Н.О. и др., 2017).  

Также по данным ряда исследований, проведенных Ruiz-Romeu E. Ferran M., 

Sagristà M. и соавт. в 2016 г. [224], роль стрептококкового антигена рассматривается 

как важный фактор в формировании дебюта псориаза и его рецидивирующего 

течения в будущем, что побудило нас к дальнейшим исследованиям с целью 

определения значимости роли Strep. Рyogenes в патогенезе Пс и его идентификации 

с использованием более чувствительного метода – хромато-масс-

спектрометрического анализа микробных маркеров (ХМСМ). 
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3.3. Определение микробиоты в горле (мазке) при псориазе с помощью 

метода хромато-масс-спектрометрии микробных маркеров 

 

 

Результаты исследования мазков из горла методом ХМСМ у 25 пациентов с 

псориазом представлены в Таблице 4. 

 

Таблица 4 – Наиболее значимые микроорганизмы в мазках из горла у 25 пациентов 

с псориазом – до лечения 

Микроорганизмы 
Здоровые лица. М ± сигма. 

105 клеток на 1 грамм образца 

Пациенты с Пс до лечения.  

М ± сигма 

*Streptococcus spp. 45±23 699±102 

*Staphylococcus aureus   30±16 203±63 

Staphyl.epiderm. 0 32±13 

Peptostreptoc.anaerob.18623 378±192 817±301 

Clostridium spp. 350±185 1046±300 

Cl.perfringens 84±45 522±145 

Clostr.propionic.. 94±49 341±73 

Clostr.diffic. 0 6±1,8 

 Blaud.coccoides   0 115±34,5 

Enterococ.spp. 0 54±35 

Campilobacter muc. 0 10±3 

Kingella spp. 0 ? 

**Lactobacillus spp. 659±331 ? 

**Bifidоbacterium spp. 225±115 ? 

*Candida spp. 520±268 ? 

Плазмоген 50±26 мкг/мл 6,2±3,1 

Эндотоксин 0,5±0,27 наномоль/мл 1,5±0,7 

Примечание – Достоверные различия р < 0,05; М – среднее значение ± сигма; * – тенденция к 

повышению (р > 0,05); ** – нет отличий от нормы 
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     Как следует из Таблицы 4, обнаружены:  

1) достоверное повышение уровня 3 видов кокковой флоры – Streptoc. spp., 

Staphyloc. aureus, Staphyloc.epider.; 

2) достоверное повышение уровня анаэробного стрептококка –

Peptostreptoc.anaerob. тип 18623;  

3) достоверное повышение содержания 7 микробных маркеров кишечной 

флоры – Enteroc., Blaudia coccoides, Closrtid. spp., Clostr. dificile, Clostr.perfring., 

Clostr. propion., Campilobacter; 

4) достоверное увеличение содержания микробных маркеров Грамм – 

отрицательной бактерии – Kingella;  

5) тенденция к увеличению уровня грибковых маркеров (грибы рода 

Candida); 

6) снижение в 8 раз уровня полезного микробного метаболита-плазмологена 

(р < 0,05); 

7) повышение в 3 раза уровня микробного эндотоксина (p < 0,05); 

8) сохранение нормального уровня бифидо и лактобактерий, что является 

положительным признаком – сохраняются «резервы» полезной микрофлоры в 

горле. 

Таким образом, полученные результаты указывают: 

– на выраженное нарушение микробиоценоза слизистой горла у больных с 

псориазом;  

– на наличие дополнительного фактора патогенеза при псориазе в виде 

нарушения микробиоценоза в горле;  

– на необходимость коррекции выявленных нарушений. 
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3.4. Особенности микробиоценоза тонкого кишечника у пациентов с 

псориазом, обнаруженные с помощью метода 

хромато-масс-спектрометрии микробных маркеров 

 

Как ранее показано Осиповым Г. А., Парфенов А. И. и соавт. в 2003 г. [64, 

70], разработчиками метода ХМСМ микробных маркеров, уровень микробных 

маркеров в крови соответствует содержанию той же микрофлоры в тонком 

кишечнике1.  

С учетом этих данных, в настоящей работе у 21 пациента с Пс проведено 

определение содержания микрофлоры в тонком кишечнике (определяли уровень 

57 микробных маркеров в периферической крови). Результаты представлены в 

Таблице 5.  

 

Таблица 5 – Повышение микробных маркеров наиболее значимых 

микроорганизмов в периферической крови у 21 пациента с псориазом  

Микроорганизмы Здоровые лица. М ± сигма Пациенты с Пс. М ± сигма 

*Streptococcus mutans 229±112 201±94 

*Staphylococcus aureus   120±58 265±79,5 

*Clostridium spp. 245±134 360±222 

*Propionicum acnes 42±20 164±49,2 

 ** Blaud.cocсoides   0 6±1,8 

**Peptostreptoc.anaerob. 18623 0 42±12,6 

**Staphyl.epiderm. 0 8±2,4 

 *Lactobacillus spp. 6613±2320 3779±720 

*Bifidоbacterium spp. 5067±1850 3503±953 

Примечание – М – среднее значение ± сигма (105 клеток на 1 грамм образца); * – достоверных 

различий не выявлено (p > 0,05); ** – выявлены достоверные различия (p < 0,05) 

 

В Таблице 5 представлены следующие результаты средних значений уровней 

микробных маркеров наиболее значимых микроорганизмов у пациентов с псориазом: 

                                                           
1 Коррекция микрофлоры кишечника пробиотиками у больных антибиотико-ассоциированной диареей // Consilium 

Medicum, Справочник поликлинического врача. 2006. Т. 4, № 2. 



57 

1. Уровень микробных маркеров 4 резидентных, условно-патогенных 

микроорганизмов имеет тенденцию к увеличению, однако, достоверных различий по 

данным показателям по сравнению со здоровыми лицами не выявлено (* – p > 0,05). 

При этом обнаружено индивидуальное значительное повышение уровня 3  

микробных маркеров (из 4), в среднем, у 40% больных с Пс: 

– Staphуl.aureus – у 38% больных (это 8 человек из 21 обследованного) 

значения > 300, в норме такого уровня микробных маркеров не выявлено ни у 

одного человека; 

– Clostr.spp. – у 43% больных (это 9 человек) значения > 400, в группе 

здоровых лиц таких значений нет; 

– Propion.acnes – у 38% пациентов (это 8 человек) увеличен уровень от 100 

до 1000, в норме нет пациентов с содержанием 100 и более. 

2. Содержание следующих микробных маркеров транзиторных, патогенных 

микроорганизмов, уровень которых в норме нулевой, достоверно увеличено  

(** p < 0,05):  Blaud.coc, Peptostrep.anaerob. 1863, Staphyloc.epider. Так, для 

Peptоstrept. аnaerob.1863: в группе больных Пc, при среднем значении М = 42, у 4 

из 21 пациента показатели были значительно выше – от 100 до 300, у 2 пациентов 

– от 10 до 30, в группе здоровых уровень данного микробного маркера = 0. 

3. Выявлена прямая корреляция между высоким содержанием микробных 

маркеров Staphyl.aureus, Clostr.spp., Peptosrteptoc.anaerob.18623 – коэффициент 

корреляции = 0,5. 

4. Маркеры нормофлоры в периферической крови – уровни бифидо- и 

лактобактерий – при псориазе имеют тенденцию к снижению, но достоверных 

различий не получено (p > 0,05). 

Таким образом, результаты, полученные в данном разделе работы, позволяют 

сделать вывод о том, что при псориазе: 

– имеется нарушение микробиоценоза в тонком кишечнике,  

– повышена проницаемость тонкого кишечника. 
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Эти нарушения указывают на наличие дополнительных факторов патогенеза 

при псориазе в виде изменения микробиоценоза в кишечнике, что диктует 

необходимость проведения коррекции выявленных отклонений.  

 

 

3.5. Особенности микробиоценоза кожи при псориазе  

 

 

Использование метода ХМСМ микробных маркеров для оценки 

микробиоценоза кожи при псориазе (Пс) позволяет оценивать содержание 57 

микроорганизмов, среди них – патогенные, условно-патогенные микроорганизмы, 

грибы, вирусы группы герпеса, нормофлора – бифидо и лактобактерии.  

Для оценки микробиоценоза кожи у больных с псориазом обследовано 60 

пациентов до лечения (Таблица 6). 

 

Таблица 6 – Содержание наиболее значимых микроорганизмов на коже при 

псориазе (n = 60) по сравнению группой здоровых лиц (n = 20)  

 Микроорганизмы, М – сигма 
Пациенты до лечения 

Медиана 25-й процентиль 75-й процентиль 

1 Streptococcus spp. М * = 45 – 21  366 116 921 

2 Staphylococcus aureus. М = 30 – 2  196 149 251 

3 Clostridium perfringens. М = 84 – 34 331 179 553 

 

4 Clostridium propionicum. М = 94 – 41 905 462 2510 

5 Lactobacillus spp. М = 659 – 270 678 506 843 

6 Propionibacterium acnes. М = 44 – 9   240 170 301 

7 Candida spp. М = 520 – 241  799 599 1086 

8 Эндотоксин М = 0,5 – 0,1  2,24 1,72 2,61 

 

В Таблице 6 Для пациентов с Пс представлены значения медианы и 

процентилей, т.к. «распределение показателей было ненормальным», в колонке 
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«Микроорганизмы» представлены: М* – средние значения уровней 

микроорганизмов и сигмы в группе здоровых лиц.  

В качестве контрольной группы обследовано 20 здоровых лиц 

соответствующего возраста и пола.  

Как следует из Таблицы 6, методом ХМСМ выявлены следующие наиболее 

значимых микроорганизмы на коже при псориазе:  

1) увеличение содержания 6 условно-патогенных микроорганизмов (р < 0,05):  

– кокковой микрофлоры (Streptococ.spp, Staphyl. aureus); 

– микробов из группы клостридий (кишечная микрофлора: Clostr. 

рerfring.,Clost.propion.); 

– микроорганизмов, вызывающих гнойничковые поражения кожи 

(Prop.acnes);  

– грибов рода Candida;  

2) повышение уровня эндотоксина (p < 0,05);  

3) нормальное содержание лактобактерий. 

Таким образом, метод ХМСМ у обследованных пациентов с Пс до лечения 

позволил установить нарушение микробиоценоза кожи. 

В очагах псориатических бляшек на коже выявляется высокое содержание: 

1) тех же микроорганизмов, которые обнаруживаются в горле пациентов с 

Пс: Strep.spp., Staphyl.aureus, Staph.epider., Cl.perf., Cl.prop., Candida; 

2) эндотоксина; 

3) тех же микроорганизмов, которые обнаруживается в тонком кишечнике 

у пациентов Пс: Cl.spp., Staph.epider., Prop.acnes (ув. у 38% пациентов).  

У обследованных пациентов с Пс также выявлена прямая корреляция 

(р  = 0,5) при псориазе между повышением уровня: 

– кокковой микрофлоры в горле (Streptoc.spp., Staphyloc.aureus.) и 

увеличением содержания тех же микроорганизмов на коже;  

– клостридиальной флоры в горле (Clostr. perf., Clostr.propionicum) и 

увеличением содержания тех же микроорганизмов в соскобах кожи.  
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Таким образом, на коже у пациентов с Пс обнаруживаются микроорганизмы, 

уровень которых достоверно повышен в мазках из горла и в тонком кишечнике.  

Эти результаты указывают на необходимость устранения дополнительных 

звеньев патогенеза при Пс: очагов с нарушенным микробиоценозом в горле и 

кишечнике, т.е. необходимо наряду с «базисной терапией» проводить для больных 

с Пс – санацию носоглотки и коррекцию нарушенного микробиоценоза кишечника.  

 

 

3.6. Оценка состояния микробиоценоза слизистой горла после санации 

носоглотки у больных псориазом 

 

Учитывая наличие у пациентов с Пс в мазках из горла до лечения высокого 

содержания патогенных и условно-патогенных микроорганизмов, 25 больным с Пс 

была проведена санация носоглотки. 

Санация носоглотки проводилась местным антисептиком (мирамистином в 

виде струи – 3 дня по 4 раза в день, промывание носа и горла) с последующим 

профилактическим применением слабо солевых растворов (аквалор или аквамарис 

– 3 раза в день промывание носа и горла в виде струи).  

Как следует из Рисунков 8 и 9 в горле после лечения имеется значительная 

положительная динамика исходно высоких уровней патогенных и условно-

патогенных микроорганизмов – они приходят к норме. Однако сохраняется 

повышенное содержание ряда маркеров кишечной флоры (см. Таблицу 7). 

 



61 

 
 

Рисунок 8 – Уровень патогенных микробов в зеве до и после лечения  

  

 

 
Примечание – Значения М – сигма – до лечения приведены в Таблице 3 

 

Рисунок 9 – Уровень условно-патогенных микробов в зеве до и после лечения 
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Таблица 7 – Содержание микробных маркеров наиболее значимых микроорганизмов 

из горла у 25 пациентов с псориазом после лечения (достоверные различия р < 0,05) 

Микроорганизмы 

Здоровые лица. М ± 

сигма. 105 клеток на 1 

грамм образца 

Пациенты с ПС. 

М ± сигма.  

До лечения 

Пациенты с ПС. 

М ± сигма.  

После лечение 

Staphylococcus aureus +  30±16 203±63 109±47 

Peptostreptoc.anaerob.18623 + 378±192 817±301 1258±573 

Blaud.coccoides *  0 115±34,5 183±58 

Clostridium spp * * 350±185 1046±300 3132±453 

Enterococ.spp. * 0 54±35 110±20 

 

Как следует из Таблицы 7: 

– * увеличен уровень до 110±20 и 183±58 (М ± сигма) Enteroc. и Blaud. 

coccoid. (в норме  = 0);  

– **увеличено в 10 раз содержание Clost.spp. до 3132± 453 (норма 350). 

Также сохраняется умеренное повышение содержания условно патогенной 

флоры:  

– +Staphyl.aureus – увеличение в 3 раза: до 109±47(норма = 30); 

– +Peptostrep.anaerob. – увеличение в 3 раза: до 1258± 573, (норма =378). 

Таким образом, после санации носоглотки с последующим 

профилактическим промыванием полости носа и горла слабо солевыми растворами 

получено значительное (достоверное) улучшение состава исходно нарушенного 

микробиоценоза в горле при Пс (Рисунки 8 и 9), поэтому данный дополнительный 

подход рекомендуется включать как составную часть в комплексную терапии при 

псориазе.  

Полученные результаты указывают также на сохранение в горле нескольких 

видов патогенных и условно-патогенных микроорганизмов (в большом количестве, 

Таблица 7) после применения курса лечения в виде мирамистина и слабо солевых 

растворов, это диктует необходимость удлинения курса лечения местными 

антисептиками (до 5 дней) и заменой мирамистина на более «сильные местные 

антисептики» (например, местамидин – до 5 дней 4 раза в день (октенисепт), 

хлоргексидин, при этом важно после «базисного курса приема антисептиков» 
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профилактически использовать слабо солевые растворы (3 раза в день-аквалор или 

аквамарис), снижающие «бактериальную нагрузку» в носоглотке, предлагая это 

как постоянную гигиеническую процедуру, важную для пациентов с псориазом в 

плане профилактики обострения Пс (для удлинения периода ремисии Пс). 

 

 

3.7. Оценка состояния микробиоценоза тонкого кишечника у пациентов с 

псориазом после коррекции выявленных нарушений 

 

Метод ХМСМ позволил обнаружить у наблюдаемых больных псориазом 

нарушение микробиоценоза и повышенную проницаемость в тонком кишечнике. 

Выявленные нарушения купировались назначением препаратов: 

– коррегирующие нарушенный микробиоценоз кишечника (кишечные 

антисептики, энтерол по 1 капсуле 2 раза в день до 5 дней; пробиотические 

препараты – флорин форте по 2 капсуле 2 раза в день – 2 недели, затем по 2 капсуле 

1 раз в день следующие 2 недели;  

– восстанавливающие проницаемость кишечной стенки (Энтеросан по 1 

капсуле 3 раза в день – 1 мес. по показаниям – желчегонные, гепатопротекторные 

препараты – хофитол 2 таблетки 3 раза в день – 1 мес.; 

– а также назначением диетотерапии с ограничением легкоусвояемых 

углеводов; лактоз, глютены. 

На Рисунках 10 и 11 показана достоверность (р < 0,05) положительной 

динамики исходно высоких уровней патогенной и условно-патогенной 

микрофлоры в тонком кишечнике после лечения (по разработанной нами схеме 

терапии см. выше) у больных с Пс. Практически все высокие показатели 

нарушенного микробиоценоза в тонком кишечнике восстанавливались до 

нормальных значений. 
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Рисунок 10 – Уровень патогенных микробов в тонком кишечнике 

до и после лечения 

 

 
Примечание – Средние значение показателей (М) – сигма см. цифровые значения в Таблице 5 

 

Рисунок 11 – Уровень условно-патогенных микробов в тонком кишечнике 

до и после лечения 

 

Результаты, полученные в данном разделе работы, позволяют сделать вывод 

о том, что применение «мягких кишечных антисептиков» (Энтеросан и Энтерол) и 

пробиотического препарата (Флорин форте) позволяют восстанавливать 

нарушенный микробиоценоз и устранять повышенную проницаемость тонкого 

кишечника у обследованных больных.  
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Как было показано ранее, наличие дисбактериоза кишечника отражается 

неблагоприятно на состоянии микробиоты кожи у обследованных пациентов с Пс.  

Поэтому разработанный нами лечебный комплекс для коррекции 

нарушенного микробиоценоза кишечника у больных Пс, устраняет данное 

дополнительное звено патогенеза и оказывает положительное влияние на организм 

пациентов, в целом (примечание– повышенная проницаемость кишечника 

приводит к увеличению уровня микробных эндотоксинов в крови, что 

способствует поддержанию хронического воспалительного процесса при Пс). 

 

 

3.8. Оценка состояния микробиоценоза кожи у пациентов 

с псориазом после ПУВА-терапии 

 

Методика проведения общей ПУВА-терапии (аппарат Сибэст ПУВА-54) с 

фотосенсибилизатором Аммифурин (1 таблетка на 20 кг веса пациента за 3 часа до 

процедуры), 3 процедуры в неделю. Порядок проведения процедур (через день):  

1-я процедура – 60 сек.; 2-я процедура – 120 сек.; 3-я процедура – 180 сек.; 4-я 

процедура – 360 сек. Далее следующие процедуры по 360 сек. каждая, на курс – 15–

20 процедур. В Таблице 8 и на Рисунке 12 представлено состояние микробиоты 

кожи после ПУВА-терапии. Как следует из данных, представленных в Таблице 8,  

ПУВА-терапия при Пс привела у наблюдаемых пациентов к следующим 

существенным положительным изменениям микробиоты кожи:  

– содержание 6 микроорганизмов, исходно повышенное (р < 0,05) до лечения, 

восстанавливается до нормативных значений;  

– нормализуется уровень эндотоксина исходно повышенный.  

При этом отличается стойкая ремиссия в течение наблюдения до года. 
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Таблица 8 – Содержание значимых микроорганизмов на коже при псориазе после 

лечения ПУВА-терапией 

Микроорганизмы. 

М (ср. значение) – сигма 

Пациенты до лечения Пациенты после лечения 

Медиана 
Процентиль 

Медиана 
Процентиль 

75-й 90-й 75-й 90-й 

Streptococcus spp. М = 45 – 21  366 921 3030 0 100 156 

Staphylococcus aureus. М = 30 – 16  196 251 321 125 173 200 

Clostridium perfringens. М = 84 – 34 331 553 841 9 11 12 

Clostridium propionicum. М = 94 – 41 905 2510 4019 0 0 0 

Propionibacterium acnes. М = 44 – 19   240 301 360 0 4 10 

Candida spp. М = 520 – 241  799 1086 1312 183 201 245 

Эндотоксин. М = 0,5 – 0,1 2,24 2,61 3,53 0,56 0,63 0,75 

Примечание – * – представлены микроорганизмы, уровень которых значительно уменьшился 

после ПУВА-терапии (p < 0,05). Указаны значения медианы и процентилей, т. к распределение 

показателей имело «не нормальный характер» 

 

 
 

Рисунок 12 – Положительная динамика исходно повышенного содержания 

микроорганизмов на коже после ПУВА-терапии 

 

 

Однако обнаружено, что с кожи полностью исчезают лактобактерии, что 

является неблагоприятным признаком и это наблюдение диктует необходимость 

продолжение корригирующей терапии. 
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На Рисунке 12 графически показана выраженная положительная динамика 

наиболее значимых микроорганизмов после ПУВА-терапии – восстановление до 

нормальных значений исходно повышенных показателей после данного лечения.  

Обнаружено, что после ПУВА-терапии наряду с положительными 

результатами, выявлен ряд новых изменений микробиоты кожи – достоверно 

увеличилось содержание (p < 0,05) трех условно патогенных микроорганизмов на 

коже у пациентов с Пс после ПУВА-терапии: Strept.mutans – увеличение в 2 раза, 

Cl.hystolyt. – увеличение в 16 раз, Cl.ramosum – увеличение в 2,7 раза.  

Еще раз отметим, что при этом нормальное содержание лактобактерий 

снижается до 0.  

Таким образом, после ПУВА-терапии наряду с выраженной положительной 

клинико-лабораторной динамикой (ремиссия до года, восстанавливается исходно 

нарушенный микробиоценоз кожи) однако, отмечается некоторый побочный эффект 

в виде негативного действия на лактобактерии (до 0 снижается их содержание) – 

активации некоторых видов условно патогенной флоры на коже (ранее не 

встречающейся у пациентов с Пс. Поэтому во время и после ПУВА-терапии 

назначалось комбинированное лечение дисбактериоза с применением 

пробиотических препаратов, содержащих лактобактерии; кишечных антисептиков 

(Энтерола и Энтеросана) и наружно кремов, содержащих кожные антисептики 

(например, крем с цинком). 

На Рисунках 13–16 представлена иллюстрация положительной динамики 

кожного процесса у больных Пс основной группы (n = 60) на фоне комплексной 

терапии (ПУВА-терапия + комбинированное лечение дисбактериоза), которая 

характеризовалась полностью разрешением псориатических бляшек, эритемы и 

ксероза. Устойчивая ремиссия сохранялась в течение 1 года наблюдения. 
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А Б 

Примечание – А – до ПУВА-терапии, Б – после ПУВА-терапии 

Рисунок 13 – Пациент М., 45 лет 

  
А Б 

Примечание – А – до ПУВА-терапии, Б – после ПУВА-терапии 

Рисунок 14 – Пациентка Ж., 52 года 
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А Б 

Примечание – А – до ПУВА-терапии, Б – после ПУВА-терапии 

Рисунок 15 – Пациент М., 65 лет 

 

 

Заключение о применении хромато-масс-спектрометрии сосков кожи 

при псориазе 

 

1. При псориазе в соскобах кожи методом ХМСМ выявлен значительный 

дисбактериоз с появлением повышенного содержания 6 условно-патогенных 

микроорганизмов, повышению уровня эндотоксина.  

2. Применение ПУВА-терапии позволило достичь как положительного 

клинического эффекта, так и нормализации исходно нарушенного микробиоценоза 

кожи, характеризовавшимся ранее повышенным содержанием 6 микроорганизмов 

и нормализации содержания эндотоксина и вместе с тем также и к умеренному 

изменения микрофлоры кожи по ряду показателей: 

          – появляется транзиторный микроорганизм, отсутствующий у пациентов с 

Пс. на коже до ПУВА-терапии (Staphyl.epider); 

– исчезают с поверхности кожи лактобактерии.  

3. Полученные результаты указывают, что применение ПУВА-терапии не 

полностью компенсирует нарушенный микробиоценоз кожи при псориазе, что 

диктует необходимость дополнительной коррекции микробиоты кожных покровов 

при данном заболевании назначением топических средств, окончательно 

нормализующих микробиоценоз кожи.  
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С этой целью наблюдаемым больным Пс назначался спрей СкинКап 2 раза в 

день – 3–4 недели. 

Как видно из Таблицы 9 у пациентов с псориазом на фоне комплексного 

лечения дисбактериоза в сочетании применения ПУВА-терапии и топического 

препарата цинка (СкинКап) определяется положительная динамика – снижение 

исходно повышенного содержания условно-патогенных микроорганизмов до 

нормальных показателей нормофлоры кожи у наблюдаемых больных Пс (Таблица 

9). 

 

Таблица 9 – Содержание значимых микроорганизмов на коже при псориазе после 

лечения ПУВА-терапии в сочетании с спреем СкинКап 

Микроорганизмы 
Среднее значение ± сигма 

До лечения После лечения 

Strep. Spp 366±921 0 

Clostridium perfingens 84±34 1 

Clostridium propionicum 94±41 0 

Staph. Aur 196 ±251 0 

Prop.acnes 240±301 0 

Candida 520±245 87±118 

Примечание – * – сигма – для ситостерола-191, представлены достоверные различия 

показателей до и после лечения, р < 0,05 

 

 

3.9. Оценка клинической эффективности комплексной терапии 

 

 

Эффективность комплексной терапии больных ПС оценивалась 

клиническими и лабораторными исследованиями.  

Физикально определялась степень выраженности клинических проявлений 

заболевания до лечения и по окончании курсовой терапии с последующим 

наблюдением в течение года. 

 



71 

Объективным показателем течения процесса у больного псориазом является 

индекс PASI – индекс тяжести поражения, который вычисляется с учетом размера 

пораженного участка, выраженности гиперемии, инфильтрации и шелушения.  

Лабораторными критериями эффективности комплексной терапии больных 

Пс оценка динамики показателей хромато-масс-спектрометрического анализа 

биоты в соскобе с пораженных очагов кожи, в мазках из горла и в крови у 

пациентов с псориазом. 

У больных Пс основной группы на фоне комплексной терапии (ПУВ-терапия 

+ комбинированное лечение дисбактериоза) отмечалась выраженная 

положительная динамика: псориатические бляшки, ксероз и эритема полностью 

разрешились.  

Анализ динамики индекса PASI позволил установить статистически 

достоверное уменьшение значения данного показателя в результате лечения в 

каждой из наблюдаемых групп больных Пс: у основной группы индекс PASI 

снизился значительно больше на 90,3% с 35,3±365 до 3,4 ±1,25 с высокой 

статистической достоверностью (p < 0,01). У больных контрольной группы на фоне 

стандартной терапии отмечалась также положительная динамики, но у них индекс 

PASI снизился лишь 54,5% с 37,4±2,9 до 17,0±2,52(р < 0,05) (Таблица 10).  

 

 

Таблица 10 – Динамика индекса PASI у больных псориазом исследуемой и 

контрольной групп до и после проведения терапии 

Вид терапии n 
PASI 

до лечения 

PASI после 

лечения 

Снижение 

PASI в % 

Р – досто-

верность 

Комплексное лечение 

исследуемой группы больных Пс 
60 35,3±3,65 3,4±1,25 90,3 <  0,01 

Стандартная терапия- 

контрольной группы больных Пс 
30 37,4±2,9 17±2,52 54,5 < 0,05 

 

Учитывая, что псориаз характеризуется рецидивирующим клиническим 

течением важным показателем эффективности его терапии являются не только 

регресс клинических проявлений заболевания на фоне лечебных мероприятий, но 

и устойчивая ремиссия патологического процесса. У большинства больных Пс 

основной группы на фоне комплексной терапии (ПУВ-терапия + комбинированное 
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лечение дисбактериоза) ремиссия сохранялась в течение 1 года. Частота рецидивов 

снизилась с 2,5±0,31 до 0,5±0,1 с статистической достоверностью (р < 0,01). У 

больных Пс контрольной группы частота рецидивов сохранялась почти прежней с 

незначительным снижением с 2,3±0,25 до 1,5±0,1 (Таблица 11).  

 

Таблица 11 – Частота рецидивов у наблюдаемых больных псориазом до и после 

лечения 

Группы наблюдаемых 

больных псориазом 

Частота рецидивов 

до лечения 

Частота рецидивов 

после лечения 
P – достоверность 

Основная группа (n = 60) 2,5±0,31 0,5±0,1 < 0,01 

Контрольная группа (n = 30)  2,3±0,25 1,5±0,20 < 0,05 

 

Методом ХМСМ в мазках из горла и соскобах с кожи при Пс обнаружен 

широкий спектр патогенных и условно патогенных микроорганизмов:  

– Streptoc.sрр., Peptostreptoc.anaerob.-18623, Staphyloc. Epider.,  

– нетипичные для горла маркеры кишечной микрофлоры – Enteroc., 

Clostrid., 

– увеличение суммарного содержания микроорганизмов,  

– повышенный уровень эндотоксина,  

– снижение количества нормофлоры: преобладает снижение уровня 

лактобактерий на коже при П.  

В тонком кишечнике установлено было не только нарушение 

микробиоценоза, но и повышенную проницаемость кишечника (в умеренной 

степени).  

Разработан новый комплексный подход к лечению Пс, включающий в 

сочетании с ПУВА-терапией: 

– санацию носоглотки (местные антисептики, профилактически – 

слабосолевые растворы), 

– местное воздействие на кожу для устранения дисбактериоза – кремов с 

антисептическим эффектом, например, препаратов, содержащих цинк и др., 

– коррекцию дисбактериоза кишечника: использование кишечных 

антисептиков (препарат выбора – Энтерол), 
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– восстановление повышенной проницаемости тонкого кишечника 

(Энтеросан), 

– восстановление сниженного уровня лактобактерий (бифидобактерий) – 

прием пробиотических препаратов внутрь (препарат выбора – Флорин форте); 

– устранение повышенного уровня эндотоксина (использование 

гепатопротекторов, желчегонных препаратов, сорбентов), 

–диетотерапию с ограничением легкоусвояемых углеводов; лактоз, глютены 

Разработанный комплексный подход терапии Пс позволил достичь во всех 

биотопах: коже, слизистой горла, тонком кишечнике восстановление нормофлоры, 

что обеспечило стойкий регресс клинических проявлений псориаза. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Основная концепция научно-исследовательской работы заключалась в 

изучении роли стрептококковой инфекцией в этиопатогенезе псориаза с помощью 

оценки расширенного спектра микробиоты в основных биотопах (коже, горле, 

кишечнике), в разработке комплексного лечения с учетом выявленных факторов. 

Работа выполнялась последовательно в 2 этапа. 

На I этапе исследования была проведена оценка значимости 

бактериологического метода – посева из горла, определения уровня АСЛО (АNСА) 

для выявления роли стрептококка в патогенезе псориаза. 

II этап исследований заключался в определении особенностей 

микробиоценоза кожи, слизистой горла и кишечника у пациентов с псориазом 

методом хромато-масс-спектрометрии микробных маркеров (ХМСМ). Была 

поставлена задача: оценить уровень 57 микроорганизмов, содержание эндотоксина 

и разработать на основании полученных результатов комплексную терапию. 

 В исследование было включено 90 пациентов с бляшечной формой псориаза 

(Пс). Больные были разделены на 2 группы:  

1) основная группа – 60 пациентов; 

2) контрольная группа – 30 пациентов  

Пациенты наблюдались в госпитале МО им. Н.Н. Бурденко, СМ-клинике, 

ООО Медицинский центр «Компания Александр» (Псориаз-центр), Медицинском 

центре «ДокторПРО» (ООО «Родина»), на кафедре дерматовенерологии и 

косметологии ФНМО РУДН. 

Среди основной группы пациентов было: мужчин – 40, женщин –20. Возраст 

пациентов колебался от 20 до 67лет, средний возраст пациентов составил 43,3±5,6 

года. 

Группу контроля составили 30 пациента с бляшечной формой псориаза, 

получавших стандартную терапию псориаза. Из них было: 10 женщин и 20 мужчин. 

Возраст больных составил от 18 до 82 лет. Средний возраст пациентов составил 

41,3±4,6 года.  
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Оценка тяжести кожного процесса определялась   индексом   PASI,  который  

до  начала  лечения   составлял   у пациентов основной группы  35,3±3,65, у 

пациентов контрольной группы – 37,4 ±2,9. Частота рецидивов был  ранее в 

основной группе: 2 раза в год у 55,5 % (50) больных, 3 раза в году у 44,5% (40) 

больных. 

На первом этапе выполнены следующие обследования: посев из горла для 

выявления патогенной и условно-патогенной микрофлоры, в том числе, для 

обнаружения стрептококков, определяли содержание АСЛО; для оценки наличия 

системного воспалительного процесса – оценивали уровни СРБ, СОЭ, ANСA.  

Результаты по данному комплексу исследований оказались в пределах 

нормативных значений, а именно: у 28% больных обнаружено незначительное 

повышение уровня АСЛО (из более 200 проб), у 28,5% был высеян Strep. Viridans 

или Strep. aureus в 10 в 4-5 степени, в 100% случаев у больных концентрация ANCA 

была отрицательна.  

Таким образом, диагностическая значимость таких показателей, как 

бактериологическое исследование (посев из горла), АСЛО, ANCA, выявление при 

Пс у 28,5% пациентов обсемененности Strep. viridans или Staph. Aureus – невысока.  

С другой стороны, по данным литературы (Sigurdardottir S. L. et. al., 2013) Strep. 

рyogenes связывают с активацией Th17 клеток и связанными с кожей 

циркулирующими эффекторными клетками CLA1T, которые оказывают 

значительное влияние на кератиноциты и участвуют в псориатическом поражении 

кожи Sigurdardottir S. L. [182]. Также по данным ряда исследований, проведенных 

Ruiz-Romeu E., Ferran M., Sagristà M. и соавт. [196] стрептококковый антиген 

рассматривается как важный фактор в формировании дебюта псориаза и его 

рецидивирующего течения в будущем.  

Это побудило нас на II этапе дальнейших исследований с целью определения 

значимости роли стрептококкового антигена в патогенезе Пс и его идентификации 

использовать более чувствительный метод – хромато-масс- спектрометрический 

анализ микробных маркеров (ХМСМ) в основных биотопах: на коже, в 

слизистых горла и кишечника.  
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Впервые метод ХМСМ позволил в мазках из горла при Пс обнаружить более 

широкий спектр патогенных и условно патогенных микроорганизмов, по 

сравнению с методом посева. Были выявлены: 

– Streptoc.sрр, Staphyloc. Epider.,  

– нетипичные для горла маркеры кишечной микрофлоры – Enteroc., Clostrid. 

(по-видимому, хронические очаги инфекции в горле могут участвовать в 

патогенезе Пс),  

 – выявленный впервые при Пс новый спектр микроорганизмов в мазках из 

горла определяет необходимость санации хронического очага инфекции – 

коррекции нарушенного микробиоценоза в носоглотке (местные антисептики, 

солевые растворы, пробиотические препараты). 

Основываясь на серии научных работ Г. А. Осипова и А. И. Парфенова с 

соавт. [64,70], достоверно установивших, что выявляемый с помощью ХМСМ 

уровень микробных маркеров в крови, коррелирует с содержанием микробиоты 

тонкого кишечника, нами впервые при Пс был выявлен в периферической крови 

повышенный уровень маркеров клостридий, энтерококка, анаэробного 

пептострептококка. Это позволило сделать вывод о нарушенном микробиоценозе 

в тонком кишечнике и его повышенной проницаемости у обследованных 

пациентов с Пс. 

Впервые на основании полученных данных разработана комплексная схема 

терапии при Пс, включающая препараты, направленные:  

– на коррекцию нарушенного микробиоценоза кишечника (кишечные 

антисептики, Энтерол по 1 капсуле – 2 раза в день до 5 дней и пробиотические 

препараты – Флорин форте по 2 капсуле – 2 раза в день – 2 недели, затем по 2 

капсуле 1 раз в день следующие 2 недели);  

– на восстановление проницаемости кишечной стенки (Энтеросан по 1 

капсуле 3 раза в день – 1 месяц). 

Также пациентам рекомендованы: 

– диетотерапия с ограничением легкоусвояемых углеводов, продуктов, 

содержащих лактозу, глютен;  
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– препараты, улучшающие детоксикационную функцию печени, 

желчегонные препараты (например, Хофитол 2 таблетки 3 раза в день – 1 месяц).  

Исследование методом ХМСМ соскобов с кожи из очагов воспаления у 

наблюдаемых больных позволило выявить впервые при Пс:  

– повышенное содержание нетипичных для Пс видов стрептококка – Streptoc. 

spp., Peptostreptoc.anaerob. 18623;  

– Staphyloc.epider., Clostrid., Enteroc. (кишечная флора);  

– сниженное содержание лактобактерий, без изменения уровня бифидобактерий;  

–повышенный уровень эндотоксина. 

Данные исследования методом ХМСМ впервые позволили установить, что 

кожные покровы у пациентов Пс обсеменяются той же патогенной и условно-

патогенной флорой, которая выявлена у них в горле и кишечнике:  

– в мазках из горла и кожи – Staphyl.epid., Streptoc.spp.,  

– в тонком кишечнике и коже – Enteroc., Clostr., Peptostreptoc.anaer.  

Полученные результаты исследований методом ХМСМ указывают на 

значимость в этиопатогенезе Пс: 

– нарушений микробиоценоза в коже,  

– очагов хронической инфекции в носоглотке,  

– нарушений микробиоценоза в кишечнике.  

На основании результатов проведенного исследования впервые была 

разработана схема комплексного лечения Пс, включающая не только коррекцию 

нарушенного микробиоценоза кожи и кишечника, но и лечебную и 

профилактическую санацию носоглотки (препаратами выбора могут быть местные 

антисептики, например, Мирамистин или Хлоргексидин, др. слабо солевые 

растворы NaCl). 

Впервые показано, что применение ПУВА-терапии приводит к снижению 

исходно повышенные уровни ряда микроорганизмов на коже, но при этом 

формируется новый тип нарушения микробиоценоза: в коже повышается 

содержание других видов условно-патогенных микроорганизмов, уровень которых 

до ПУВА-терапии был в норме. Это указывает на то, что «нишу патогенных 
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микроорганизмов» после ПУВА-терапии начинают занимать другие виды 

микроорганизмов.  

Также на фоне исходно сниженного содержания лактобактерий на коже до 

ПУВА-терапии эти бактерии полностью исчезали с кожной поверхности (не 

выявлялись методом ХМСМ) после данного лечения. Выявленные особенности 

трансформации микробного пейзажа кожи при проведении ПУВА-терапии 

пациентам с Пс диктуют необходимость применения кожных антисептиков, 

например, спреев, кремов с цинком, препаратов, содержащих лактобактерии (для 

приема внутрь). 

Эффективность комплексной терапии больных Пс оценивалась 

клиническими и лабораторными методами.  

Определялась степень выраженности клинических проявлений заболевания 

до лечения и по окончании курсовой терапии с последующим наблюдением в 

течение года. 

Объективным показателем течения процесса у больного псориазом является 

индекс PASI – индекс тяжести поражения, который вычисляется с учетом размера 

пораженного участка, выраженности гиперемии, инфильтрации и шелушения [17].  

У больных Пс основной группы на фоне комплексной терапии (ПУВА-

терапия + комбинированное лечение дисбактериоза) отмечалась выраженная 

положительная динамика: псориатические бляшки, ксероз и эритема полностью 

разрешились.  

Анализ динамики индекса PASI позволил установить статистически 

достоверное уменьшение значения данного показателя в результате лечения в 

каждой из наблюдаемых групп больных Пс: у основной группы индекс PASI 

снизился значительно больше на 90,3% с 35,3±365 до 3,4 ±1,25 с высокой 

статистической достоверностью (p < 0,01). У больных контрольной группы на фоне 

стандартной терапии отмечалась также положительная динамики, но у них индекс 

PASI снизился лишь на 54,5% с 37,4±2,9 до 17,0±2,52 (р < 0,05) (Таблица 10).  

Учитывая, что псориаз характеризуется рецидивирующим клиническим 

течением, важным показателем эффективности его терапии является не только 



79 

регресс клинических проявлений заболевания на фоне лечебных мероприятий, но 

и устойчивая ремиссия патологического процесса. У большинства больных Пс 

основной группы на фоне комплексной терапии (ПУВА-терапия + 

комбинированное лечение дисбактериоза) ремиссия сохранялась в течение 1 года. 

Частота рецидивов снизилась с 2,5±0,31 до 0,5±0,1 с статистической 

достоверностью (р < 0,01). У больных Пс контрольной группы частота рецидивов 

сохранялась почти прежней с незначительным снижением с 2,3±0,25 до 1,5±0,1 

(Таблица 11). 

Лабораторными критериями эффективности комплексной терапии больных 

Пс была оценка динамики показателей хромато-масс-спектрометрического анализа 

микробиоты в соскобе с пораженных очагов кожи, в мазках из горла и в крови. 

Методом ХМСМ в мазках из горла и соскобах с кожи при Пс обнаружен 

широкий спектр патогенных и условно патогенных микроорганизмов:  

– Streptoc.sрр., Peptostreptoc.anaerob.-18623, Staphyloc. Epider.;  

– нетипичные для горла маркеры кишечной микрофлоры – Enteroc., Clostrid.; 

– увеличение суммарного содержания микроорганизмов;  

– повышенный уровень эндотоксина;  

– снижение количества нормофлоры: преобладает снижение уровня 

лактобактерий на коже при Пс.  

В тонком кишечнике были установлены: не только нарушение 

микробиоценоза, но и повышенная проницаемость кишечника (в умеренной 

степени).  

Разработан новый комплексный подход к лечению Пс, включающий в 

сочетании с ПУВА-терапией: 

– санацию носоглотки (местные антисептики, профилактически – 

слабосолевые растворы); 

– местное воздействие на кожу для устранения дисбактериоза – кремов с 

антисептическим эффектом, например, препаратов, содержащих цинк и др.; 

– коррекцию дисбактериоза кишечника: использование кишечных 

антисептиков (препарат выбора – Энтерол); 
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– восстановление повышенной проницаемости тонкого кишечника 

(Энтеросан); 

– восстановление сниженного уровня лактобактерий (бифидобактерий) – 

прием пробиотических препаратов внутрь (препарат выбора – Флорин форте); 

– устранение повышенного уровня эндотоксина (использование 

гепатопротекторов, желчегонных препаратов, сорбентов);  

– диетотерапию с ограничением легкоусвояемых углеводов, продуктов, 

содержащих лактозу, глютен.  

Данная комплексная терапия при Пс позволила достичь во всех биотопах: 

коже, слизистой горла, тонком кишечнике восстановление нормофлоры, что 

обеспечило стойкий регресс клинических проявлений псориаза. 

Нами впервые показано высокое клинико-диагностическое значение метода 

хромато-масс-спектрометрии микробных маркеров. ХМСМ может быть 

рекомендован для дополнительного обследования пациентов с Пс при 

неэффективности «базисной терапии», в сложных клинических случаях и для 

оценки проводимого лечения. 

Таким образом, в работе поставлены и решены задачи по оценке новых 

звеньев этиопатогенеза при Пс, на основе полученных результатов, разработаны 

эффективные схемы комплексного лечения.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Установлена   невысокая    значимость бактериологического метода для 

выявления при  псориазе ( Пс )обсемененности слизистой зева стрептококками 

(Strep. viridans или Strep. aureus), а также определения в крови уровня 

антистрептолизина О (АСЛО) для оценки возможной патогенетической роли 

стрептококков при псориазе.  

2. Методом хромато-масс-спектрометрии микробных маркеров (ХМСМ) у 

наблюдаемых больных Пс установлено на коже нарушение микробиоценоза, 

характеризующегося увеличением содержания 6 условно-мпатогенных 

микроорганизмов (р < 0,05): кокковой микрофлоры (Streptococ.spp, Staphyl. aureus); 

микробов из группы клостридий (кишечная микрофлора: Clostr. рerfring, 

Clost.propion); микроорганизмов, вызывающих гнойничковые поражения кожи 

(Prop.acnes); грибов рода Candida; повышением уровня эндотоксина (p < 0,05); и 

нормальным при этом содержанием лактобактерий. 

 3. Методом ХМСМ выявлено новое звено этиопатогенеза при псориазе, 

ассоциированном со стрептококковой инфекцией, характеризующееся 

нарушением микробиоценоза в биотопах кожи, слизистой горла, кишечника с 

наличием в них ранее не описанных при Пс одинаковых патогенных и условно-

патогенных микроорганизмов (Streptoc. sрр, Peptostreptoc.anaerob.18623, другие 

виды микроорганизмов – Clostrid., Enterococ., Kingella.), кожные  покровы  для 

которых являются  является «органом-мишенью». 

4. Впервые установлено, что применение ПУВА-терапии приводит к 

положительному влиянию на исходно повышенные уровни патогенных и условно-

патогенных микроорганизмов (Streptoc. sрр, Peptostreptoc.anaerob.18623, а также  

кишечрая микрофлора – Clostrid., Enterococ., Kingella.)   на коже, но при этом 

формируется новый тип нарушения микробиоценоза, сопровождающийся   

повышенным содержание 3-х   видов условно-патогенных микроорганизмов 

(Strept.mutan., Cl.hystolyt., Cl.ramosum.), уровень которых до ПУВА-терапии был в 

норме. Это указывает на то, что «нишу патогенных микроорганизмов» после 
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ПУВА-терапии начинают занимать другие виды микроорганизмов,   что требует  

дополнительной  коррекции выявляемых изменений. 

          5. Разработан новый комплексный подход к лечению Пс, с учетов 

выявленного патологического микробиоциноза в коже, горле, кишечнике, 

включающий на фоне проводимой ПУВА-терапии: 

– санацию носоглотки (местные антисептики, профилактически – 

слабосолевые растворы); 

– местное воздействие на кожу для устранения дисбактериоза – кремов, 

спреев с антисептическим эффектом, содержащих цинк и др.; 

– коррекцию дисбактериоза кишечника: использование кишечных 

антисептиков (препарат выбора – Энтерол); 

– восстановление повышенной проницаемости тонкого кишечника (Энтеросан); 

– восстановление сниженного уровня лактобактерий (бифидобактерий) – прием 

пробиотических препаратов внутрь (препараты выбора – Флорин форте); 

– устранение повышенного уровня эндотоксина (использование 

гепатопротекторов, желчегонных препаратов, сорбентов); 

–диетотерапию с ограничением легкоусвояемых углеводов, лактозы, глютена. 

 Разработанный комплексный подход к терапии Пс позволил достичь во всех 

биотопах (коже, слизистой горла, тонком кишечнике) восстановления нормофлоры, 

что обеспечило стойкий регресс клинических проявлений псориаза. Индекс PASI у 

наблюдаемых больных Пс снизился на 90,3% с 35,3±365 до 3,4 ±1,25 (p < 0,01). 

Частота рецидивов снизилась с 2,5±0,31 до 0,5±0,1 (р < 0,01). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Рекомендовано при тяжелых формах псориаза оценивать микробиоценоз 

кожи, горла, кишечника методом хромато-масс-спектрометрии микробных 

маркеров (ХМСМ). 

2. На основе расширенной оценки микробиоценоз на коже, в горле, 

кишечнике у обследованным пациентом псориазом использовать алгоритм 

разработанной комплексной терапии с учетом: 

– установленного нарушения микробиоты в горле – назначать местные 

антисептики, слабо-солевые растворы профилактики; 

– установленного нарушения микробиоты в кишечнике назначать – местные 

антисептики энтерол по 1 капле 2 раза в день до 5 дней, пробиотики Флорин форте 

2 капли 2 раз в день – 2 недели после еды, затем по 2 капсуле 1 раз в день – еще 2 

недели – общий курс – до 1 месяца, для нормализации проницаемости кишечника 

– препарат Энтеросан по 1 капле 3 раза в день 1 месяц; 

– установленного нарушения микробиоты на коже назначать ПУВА-терапию 

в сочетании с фотосенсибилизатором Аммифурином (1 таблетка на 20 кг веса 

пациента за 3 часа до процедуры) по 3 процедуры в неделю. На курс общее 

количество 15–20 процедур, а в связи выявлением после ПУВА-терапии условно-

патогенной флоры назначать – местные антисептики (препараты цинка – СкинКап 

и др.). 

3. Рекомендуется для оценки эффективности комплексной терапии Пс по 

разработанному алгоритму проводить контрольные исследования методом ХМСМ 

до и после лечения, прежде всего, на коже при возможности в мазке из горла и 

кишечника. 

4. Рекомендуется для нормализации микробиоциноза в кишечнике 

назначение диетотерапии с ограничением легкоусвояемых углеводов, лактозы, 

глютена, белка яиц, шоколада, кофе и др. 

5. Осуществлять контроль за функциональном состояния ЖКТ (требуется 

консультация гастроэнтеролога). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

AПК  – антиген-презентирующие клетки  

БП – биологический препарат 

ИЛ – Тнтерлейкин 

ИЛ17R – рецептор ИЛ-17 

Пс – Псориаз 

ПсA  – псориатический артрит  

C-РБ  – С-реактивный белок  

CCL20  – лиганд хемокина CC20  

CLA  – cutaneous lymphocyte antigen (лимфоцитарный антиген кожи)  

GM-CSF – гранулоцитарный макрофаг-колониестимулирующий фактор  

CSF2  – колониестимулирующий фактор 2  

IFN γ  – интерферон γ  

HLA  – Human Leukocyte Antigen (лейкоцитарный антиген человека)  

FDA  – Управление по контролю за продуктами и лекарствами  

PASI  – площадь и степень тяжести псориаза 

STAT  – преобразователь сигнала и активатор транскрипции  
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                                                          Приложение А 

                                                            (справочное).  

 

                       Памятка по отбору и транспортировке проб для анализа  

                            методом масс-спектрометрии микробных маркеров 

 

 

ПАМЯТКА 

по отбору и транспортировке проб для анализа 

методом масс-спектрометрии микробных маркеров 

 

Отправка образцов курьерской службой по городу 

В течение суток пробы допустимо везти в исходном виде без заморозки и 

высушивания. При доставке на вторые сутки до момента передачи курьеру пробы 

необходимо хранить в холодильнике (+4 ºС). Если лаборатория передает пробы 

партиями, до момента передачи проб курьеру они замораживаются (-20 ºС). 

Разморозка в процессе доставки допускается. 

Кровь (из пальца или из вены) в количестве не менее 100 мкл отбирают в пробирку 

с гепарином или ЭДТА (при заборе из вены стандартные вакуумные 

пробирки с зеленой и фиолетовой крышкой, соответственно).  

Mокрота, гнойный экссудат, вагинальный секрет, эякулят отбираются в 

объеме не менее 200 мкл и передаются в стандартном сухом контейнере или 

сухой пробирке типа Eppendorf. 

Мазки отбирают стандартным ватным тампоном на штоке для 

микробиологических исследований либо стандартной щеточкой для 

гинекологических исследований. Тампон/щеточка передается в сухом 

стерильном контейнере целиком, либо часть с головкой тампона/верхушкой 

щеточки в сухой пробирке типа Eppendorf. 

Моча передается в герметично закрытом стандартном стерильном контейнере, 

объем пробы не менее 3 мл (образцы смывов – аналогично). 

Себум снимают круговым движением верхушечной части тампона с участка кожи 

3–4 см2. Тампон передается в сухом стерильном контейнере целиком, либо 

часть с головкой тампона в сухой пробирке типа Eppendorf. 

Соскобы с кожи передаются в стандартном сухом контейнере или сухой пробирке 

типа Eppendorf. Количество пробы – произвольное, например, 3-4 «чешуйки» 

с корочки гнойника бывает достаточно. 
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Биоптаты тканей (соединительная ткань, эпителий) предоставляются в сухой 

пробирке типа Eppendorf в количестве 4–8 мг, мышечная ткань – 40 мг 

аналогично. 

 

 При гастроэнтерологических проблемах, дерматитах и воспалениях 

неизвестной этиологии отбирают на анализ кровь.  

 

 При заболеваниях кишечника можно также анализировать биоптаты, 

полученные при интестино- или колоноскопии (один-два «щипка» по 4мг). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 


