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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Псориаз — один из наиболее распространенных и тяжелых хронических 

рецидивирующих дерматозов многофакторной природы с четкой «генетической 

предрасположенностью и влиянием внешних факторов» [8]. По данным Всемирной 

организации здравоохранения, распространенность псориаза в мире колеблется от 

0,09 до 11,8% от общей численности населения и находится в прямой зависимости 

от климато-географического региона [12, 51, 116, 117].  

Однако актуальность проблемы сохраняется в связи с широкой 

распространенностью дерматоза, стремительным ростом заболеваемости им в 

молодом трудоспособном возрасте, а также преобладанием форм, устойчивых к 

проводимой терапии, а также приводящих к инвалидизации, психоэмоциональным 

нарушениям [24, 36, 44, 140].  

В настоящее время псориаз трактуют как дерматоз, ассоциированный с 

наличием таких коморбидных состояний как дислипидемия, ожирение, 

метаболический синдром, сахарный диабет, заболевания кардио-васкулярной 

системы, что связано с развитием сложных иммуно-патологических и 

метаболических нарушений [25, 34]. 

Псориаз характеризуется «иммунными реакциями в дерме и синовиальных 

оболочках, нарушением соотношения между провоспалительными и 

противовоспалительными цитокинами», хемокинами, с формированием 

характерного поражения кожи, ногтей и суставов [10].  

На современном этапе этиология и патогенетические механизмы псориаза до 

сих пор считаются не до конца изученными. Большинство исследователей 

выделяют в развитии псориаза средовые, иммунологические и генетические 

факторы [42]. На основании ряда исследований геномных ассоциаций и их мета-

анализов было идентифицировано более 60 локусов восприимчивости, 

составляющих 20–25% наследуемости псориаза. В последние годы были 
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проведены крупномасштабные транскриптомные и протеомные исследования, 

сравнивающие здоровую и пораженную кожу и тем самым выявляющие маркеры 

заболевания (дифференциально экспрессируемые гены и белки) [9]. 

Среди провоцирующих факторов преобладают инфекционные, химические, 

физические, медикаментозные, биологические факторы, а также неадаптированное 

питание и психогенный стресс. По мнению ряда исследователей, ведущую роль 

играют нарушения адаптационно-компенсаторных и нейроэндокринных 

механизмов регуляции гомеостаза, которые связаны с внутриклеточным 

метаболизмом и системой вторичных посредников [52]. 

Псориаз долгое время рассматривали как аутоиммунное заболевание, однако, 

в последнее время, все больше доказательств, указывающих на комбинированную 

роль врожденной и адаптивной иммунной системы в сочетании с 

тканеспецифическими эпидермальными факторами. Большинство исследователей 

выявляют нарушения в Т-клеточном звене иммунитета, что проявляется 

снижением содержания Т-хелперов на фоне повышеного или пониженного уровня 

Т-супрессоров, а также уменьшение соотношения CD4+/CD8+. Это связывают с 

накоплением Т-хелперов в псориатических очагах и активацией макрофагов, 

которые синтезируют большой спектр противовоспалительных медиаторов, к 

которым относятся фактор некроза опухолей (ТNF-а) и интерлейкин (IL)-1В. Th1, 

Th17 и Th22 и производные от них цитокины вносят свой вклад в сложную 

воспалительную среду, где обычно превалируют IFNy, TNFa, IL-17, IL-22 и IL-23 

[130].  

Также в патогенезе псориаза, наряду с кератиноцитами и эндотелиальными 

клетками, важны и другие воспалительные клетки, включая регуляторные Т-

клетки, естественные киллеры, дендритные клетки и макрофаги. Неправильная 

регуляция апоптоза была предложена как возможное объяснение утолщения 

эпидермиса при гиперпролиферативных воспалительных заболеваниях кожи. 

Экспрессия и распределение проапоптотических (Bak, Bax) и антиапоптотических 

(Bcl-2, Bcl-X) белков семейства Bcl-2, а также экспрессия белка p53 в 

псориатическом эпидермисе обеспечивают лучшее понимание различных 
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механизмов регуляции апоптотического клеточного цикла, участвующих в этом 

процессе [37]. 

Эффективность методов терапии псориаза зависит от многих факторов, а 

потому лечение данного дерматоза является одной из основных и сложных задач 

современной дерматовенерологии. Лечение псориаза определяется его стадией и 

индивидуальными особенностями пациентов. Широкий арсенал средств и методов 

терапии псориаза сегодня дает возможность персонифицировано подбирать 

рациональное лечение, учитывая патогенез и клинические проявления дерматоза, а 

также степень тяжести и наличие коморбидных состояний. 

На сегодняшний день системная терапия среднетяжелой и тяжелой степени 

псориаза включает иммуносупрессивные средства (метотрексат, циклоспорин А), 

синтетические ретиноиды (ацитретин), тофацитиниб, ингибитор фосфодиэстеразы-

4 [38, 171]. Одним из эффективных методов лечения среднетяжелого псориаза 

являются различные варианты фототерапии, что связано с обоснованным влиянием 

УФО на патогенетические механизмы дерматоза [201]. 

Недостаточная изученность этиологии и отдельных звеньев патогенеза 

является предпосылкой дальнейшего изучения псориаза. Кроме того, псориаз 

относится к системным заболеваниям с широким спектром сопутствующих и 

коморбидных состояний, что обусловливает необходимость разработки новых 

патогенетически обоснованных высокоэффективных и безопасных методов 

лечения. 

 

Степень разработанности темы исследования 

 

Анализ данных отечественной и зарубежной литературы свидетельствует, 

что до настоящего времени в Республике Узбекистан отсутствуют 

систематизированные эпидемиологические исследования о распространенности 

псориаза, не идентифицированы триггерные факторы, способствующие развитию 

или обострению болезни, не определена их прогностическая значимость, не 

изучены клинические особенности дерматоза и не разработан научно 
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обоснованный комплексный метод терапии и профилактики. Все вышеизложенное 

определяет актуальность проведения нашего исследования. 

 

Цели и задачи исследования 

 

Цель: на основании изучения клинико-эпидемиологических особенностей 

псориаза в Республике Узбекистан разработать прогностическую модель его 

заболеваемости на ближайшие 5 лет для усовершенствования терапии заболевания. 

Задачи:  

1. Оценить распространенность псориаза в Республике Узбекистан за период с 

2010 по 2019 гг.  

2. Рассчитать прогностическую модель заболеваемости псориаза на ближайшие 

5 лет. 

3. Выявить клинико-анамнестические особенности больных вульгарным 

псориазом в Республике Узбекистан.  

4. Оценить динамику уровней экспрессии рецепторов CD3, пролиферативного 

индекса Ki-67, антиапоптотического белка Bcl-2 на основании 

иммуногистохимических изменений в коже больных вульгарным псориазом до и 

после комбинированной терапии и провести корреляционную связь CD3, Ki-67 и 

Всl-2 с индексом PASI.  

5. Оценить эффективность комбинированного метода лечения псориаза, 

включающего применение ПУВА-терапии и метотрексата по сравнению с 

применением метотрексата в виде монотерапии у больных вульгарным псориазом 

средней и тяжелой степени тяжести. 

 

Научная новизна 

 

Впервые в Республике Узбекистан был проведен оценочный расчет 

показателей распространенности и заболеваемости вульгарным псориазом среди 

общего населения за период с 2010 по 2019 гг., на основании которого была 



8 

 

разработана прогностическая модель на 2025 год. При прогнозировании 

распространенности псориаза в Республике Узбекистан и г.Ташкент на 2025 год в 

возрастных группах в изучаемый период отмечались достоверные 

разнонаправленные тенденции динамики распространенности. 

Впервые гистологическим и иммуногистохимическим методами изучен 

уровень экспрессии рецепторов CD3, пролиферативного индекса Кi-67 и 

антиапоптотического белка Всl-2 у больных вульгарным псориазом средней и 

тяжелой степени тяжести до и после комбинированного лечения метотрексатом в 

сочетании с ПУВА-терапией. 

Впервые показано, что комбинированная терапия метотрексатом и ПУВА-

терапией приводит к подавлению воспалительной иммунопатологической реакции 

в коже, а также оказывает иммуносупрессивное действие в виде значительного 

снижения экспрессии CD3+ лимфоцитов, маркера пролиферации Ki-67 и 

антиапоптотического белка Bcl-2. Корреляционный анализ выявил следующие 

зависимости: сильная прямая связь между количеством клеток CD3+ и толщиной 

эпидермиса, общим количеством клеток Ki67+, умеренная прямая связь между 

количеством клеток CD3+ и индексом PASI, сильная прямая связь между 

количеством клеток Ki67+ и индексом PASI, прямая связь между количеством 

клеток Ki67+ в дерме и толщиной эпидермиса, сильная прямая связь между 

количеством клеток Bcl-2+ и CD3+, умеренная прямая связь между количеством 

клеток Bcl-2+ и индексом PASI. 

Впервые в России и Республике Узбекистан результаты исследования 

показали, что сочетанное применение ПУВА-терапии и метотрексата у больных 

среднетяжелой и тяжелой степенью псориаза является более эффективной 

методикой по сравнению с монотерапией метотрексатом, что способствует более 

быстрому и более выраженному регрессу высыпаний, а также достижению стойкой 

ремиссии, в том числе и при тяжелой степени псориаза, что подтверждается 

положительной динамикой дерматологических индексов PASI и ДИКЖ. 
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Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Разработан и внедрен в практическое здравоохранение высокоэффективный 

патогенетически обоснованный комбинированный метод лечения больных 

вульгарным псориазом средней и тяжелой степени тяжести с применением ПУВА-

терапии и метотрексата, приводящий к полной клинической ремиссии (PASI 90 и 

100) у 83,6% больных на протяжении года и более.  

В ходе исследования установлено преимущество сочетанного применения 

метотрексата с ПУВА-терапией по сравнению с монотерапией метотрексатом, что 

позволяет быстро достичь клинического эффекта и тем самым сократить 

количество процедур. 

 

Методология и методы исследования 

 

В работе применялись общенаучные и специальные методы научного 

исследования, в том числе динамическое наблюдение, описание, сопоставление, 

эксперимент, анализ полученных результатов и формулирование выводов. 

Полученные данные основаны на результатах клинико-анамнестических, 

лабораторных (гистологических, иммуногистохимических) исследований, а также 

оценке эффективности комбинированной терапии ПУВА в сочетании с 

метотрексатом пациентов с вульгарным псориазом средне-тяжелой и тяжелой 

степени тяжести, проведенных лично автором. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Распространенность псориаза среди общего населения Республики 

Узбекистан с 2010 по 2019 гг. увеличилась с 16,6 до 18,3 на 100 000 населения. 

Прогноз распространенности псориаза среди общего населения Республики 

Узбекистан с 2010 по 2019 гг. в общей группе показал на отсутствие тенденции. 

При прогнозировании распространенности псориаза в Республике Узбекистан на 
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2025 год в возрастных группах в изучаемый период отмечались достоверные 

разнонаправленные тенденции динамики распространенности. По данным 

прогноза на 2025 год распространенность псориаза в Республике Узбекистан 

достоверно будет расти в возрастных группах 15–29 лет, 40–49 лет и возрастной 

группе 65 лет и старше; в группе 30–39 лет распространенность псориаза будет 

достоверно снижаться; в группах 0–14 лет и 50–64 года распространенность 

псориаза достоверно меняться не будет. 

2. Метотрексат в сочетании с ПУВА-терапией подавляет иммунное воспаление 

в коже и уменьшает пролиферативную активность, что подтверждается снижением 

экспрессии CD3, Ki-67 и Bcl-2 и коррелирует с положительной кожной динамикой. 

3. Комбинированный метод с использованием ПУВА-терапии и метотрексата 

для лечения больных вульгарным псориазом средней и тяжелой степени обладает 

высокой эффективностью и безопасностью, что подтверждается снижением 

средних значений индексов PASI и ДИКЖ и улучшает качество жизни больных. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

  

Основные научные положения диссертационной работы полностью 

соответствуют пунктам 1, 3, 5 паспорта научной специальности 3.1.23. 

Дерматовенерология. 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

 

Степень достоверности исследования основывается на отображенных 

результатах апробированного научно-методического подхода, подвергается 

аналитическим методам обработки полученных результатов, точным расчетам, 

статистическому анализу и интерпретации полученных результатов. 

Результаты исследования доложены и обсуждены на XXXIX Научно-

практической конференции с международным участием «Рахмановские чтения: 

Доказательная дерматология – настоящее и будущее» (г. Москва, 13 мая 2022); XXI 
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конгрессе European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) (г. Милан, 7–

10 сентября 2022); Международной научно-практической конференция «Новые 

технологии и методы терапии в медицине» (г. Ташкент, 25 марта 2023).  

Апробация диссертационной работы проведена на заседании кафедры 

кожных и венерических болезней имени В.А. Рахманова Института клинической 

медицины имени Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. 

Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) (протокол №21 от 20 

июня 2023 года). 

 

Внедрение результатов исследования в практику 

 

Работа была выполнена на кафедре дерматовенерологии Республиканской 

кожно-венерологической клинической больницы Ташкентской медицинской 

академии и на базе Республиканского специализированного научно-практического 

медицинского центра дерматологии и венерологии, г. Ташкент. Разработанный 

метод может быть рекомендован для широкого применения в лечебно-

профилактических учреждениях дерматологического профиля.  

Полученные нами результаты используются в лечебно-педагогической 

работе кафедры и клиники кожных и венерических болезней имени В.А. Рахманова 

ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова Минздрава России 

(Сеченовский Университет), кафедры дерматовенерологии Республиканской 

кожно-венерологической клинической больницы Ташкентской медицинской 

академии и Республиканского специализированного научно-практического центра 

дерматологии и венерологии, г. Ташкент. 

 

Личный вклад автора 

 

Автору принадлежит ведущая роль в формировании концепции и дизайна 

исследования. Автором поставлены цель и задачи, определены материалы и 

методы исследования, проведены сбор материала, анализ и статистическая 
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обработка полученных результатов, а также опубликованы печатные труды по 

результатам научной работы. 

 

Публикации по теме диссертации 

 

По результатам исследования автором опубликовано 7 печатных работ, в том 

числе 3 статьи в изданиях, индексируемых в международной базе Scopus (из них 1 

– обзор); 1 иная публикация по результатам исследования; 3 публикации в 

сборниках материалов международных и всероссийских научных конференций. 

 

Структура и объем диссертации 

 

Диссертационная работа состоит из введения, четырех глав (обзора 

литературы, материалов и методов исследования, результатов и обсуждения), 

выводов, заключения, практических рекомендаций и списка литературы. 

Диссертация написана на 152 страницах машинописного текста, иллюстрирована 9 

таблицами и 81 рисунком. Список литературы содержит 61 отечественный и 144 

иностранных наименования, всего 205 источников.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  

 

Псориаз – хроническое иммуновоспалительное заболевание 

мультифакториальной природы с участием как врожденного, так и адаптивного 

иммунитета, характеризующееся гиперпролиферацией и нарушением 

дифференцирвовки эпидермоцитов, иммунными реакциями в дермальном слое и 

синовиальных оболочках, дисбалансом между про- и противовоспалительными 

цитокинами, хемокинами, а также поражением других органов и систем, в связи с 

чем в последнее время все чаще используется термин «псориатическая болезнь» 

[35, 51, 79]. 

 

1.1. Эпидемиологические исследования при псориазе 

 

По современным клинико-эпидемиологическим данным, псориазом страдает 

от 0,5 до 5,5% всего населения, тогда как в 2015 г., по данным ВОЗ, на планете было 

зарегистрировано 125 млн больных псориазом [41, 117]. Во многих странах 

заболеваемость псориазом колеблется от 0,09% до 11,4% в зависимости от 

возрастного состава больных, географического положения или генетических 

факторов, при этом половых различий между больными зарегистрировано не было 

[117, 151]. Частота встречаемости псориазом коррелирует со степенью 

удаленности от экватора: чем ближе к экватору (Египет, Танзания, Шри-Ланка, 

Тайвань), тем меньше его встречаемость в популяции по сравнению с 

европейскими регионами, в которых псориазом страдают примерно 14 млн человек 

[155]. Высокие показатели заболеваемости выявлены в северо-восточных странах 

(Дания и Норвегия) по сравнению с Великобританией [116]. По данным 

норвежских исследователей за период с 1979 по 2008 гг., заболеваемость псориазом 

в Норвегии увеличилась с 4,8% до 11,4% [132]. Распространенность псориаза в 

Китае в 1984 году составляла 0,17%, в 2009 – уже 0,59%, в США заболеваемость 

увеличилась с 1,62% в 2004 году до 3,10% в 2010 [51, 136, 164, 175].  
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Согласно систематическому обзору Global Epidemiology of Psoriasis, 

тенденция к увеличению распространенности псориаза в последние десятилетия 

может быть связана как с факторами риска (метаболическими и 

психоэмоциональными нарушениями), так и с разработкой и внедрением новых 

диагностических методов, более тщательным сбором анамнестических данных и 

более частым обращением больных к врачам [188].  

Каждый год в России регистрируется около 100 тыс. новых случаев 

заболевания [11, 12, 21, 44]. В 2017 году по данным Минздрава России наибольший 

рост заболеваемости псориазом зафиксирован в Дальневосточном федеральном 

округе – 39,5%, а менее значительный рост отмечен в Южном (+8,4%), Сибирском 

(+2,3%) и Центральном (+0,05%) федеральных округах [51].  

По данным З.Б. Кешилева и соавт. (2000) в Республике Казахстан с 1990 года 

отмечался неукоснительный рост заболеваемости псориазом, причем была 

выявлена ассоциированность дерматоза с климатогеографическими параметрами, 

характером сопутствующих заболеваний. Авторы отмечали, что тяжелые формы 

псориаза (эритродермическая и артропатическая) встречаются практически во всех 

регионах Казахстана, однако в северных – наиболее часто [17]. 

А.Б. Рахматова и соавт. (2004) в своем исследовании показали взаимосвязь 

конкретного региона Узбекистана с клиническими вариантами течения 

псориатического процесса. Так, в северном регионе Узбекистана была выявлена 

повышенная частота встречаемости тяжелых форм псориаза, таких как 

артропатическая и эритродермическая. При сравнении двух районов южного 

региона было установлено увеличение количества случаев артропатической формы 

псориаза в Муборекском районе по сравнению с Музрабадским районом примерно 

в 10 раз, что было ассоциировано с наличием химической промышленности. В 

Кызылтепинском районе (центральный) высокая частота встречаемости 

эритродермической формы псориаза также была связана с внешними факторами 

(ионизирующее излучение, приводящее к вторичному иммунодефициту) [47]. 

Различают 2 фенотипа псориаза по времени манифестации: первый с 

развитием до 40 лет, второй – развивается в более позднем возрасте с пиком около 
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55 лет [23]. При первом фенотипе наследственность прослеживается в большей 

степени по 1-й и 2-й линиям родства, второй характеризуется слабой ассоциацией 

с антигенами главного комплекса гистосовместимости и более легким течением 

[98]. Следует отметить, что в последние десятилетия псориаз «помолодел». По 

данным ряда авторов, начало заболевания чаще всего наблюдается в возрасте от 15 

до 30 лет [41, 142]. 

Говоря о псориазе, следует также отметить значительную экономическую 

нагрузку, связанную с дерматозом. Ежегодно только в США на лечение псориаза 

тратятся миллиарды долларов [80, 175]. По аналогии с другими хроническими 

заболеваниями больные псориазом отмечают серьезную психосоциальную 

нагрузку, значительное снижение физической активности, когнитивных функций и 

качества жизни [6, 41]. 

 

1.2. Этиопатогенетические основы псориаза 

 

На современном этапе псориаз рассматривается как заболевание 

многофакторной природы с участием иммунных, генетических и средовых 

факторов, в том числе травм, инфекций, эндокринопатий, медикаментозного 

лечения, стрессов, употребления алкоголя, курения [59, 100, 140, 177, 200]. 

В начале заболевания основную роль играют антиген-презентирующие 

дендритные клетки, которые активируются антимикробными пептидами 

(кателицидин, β-дефензин, S100 протеин), секретируемые в ответ на триггерное 

воздействие [3, 51, 82]. 

Появление новых очагов в ответ на травму кожи (феномен Кебнера) связано 

с высвобождением поврежденных кератиноцитов LL37 (кателицидина) и 

нуклеиновых кислот [70, 87, 176]. LL37 образует сложные структуры с 

генетическим материалом других поврежденных клеток, связывается с ДНК и 

стимулирует Toll-подобный рецептор 9 (TLR-9) в плазмоцитоидных дендритных 

клетках с последующей продукцией интерферонов I типа (IFN-α и IFN-β), что 

является ключевым моментом в развитии псориатической бляшки на начальных 
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стадиях [49, 82, 205]. Также LL37 связывается с РНК и через Toll-подобный 

рецептор 8 (TLR-8) стимулирует созревание миелоидных дендритных клеток, 

после чего клетки мигрируют в лимфатические узлы, где секретируют важные в 

развитии псориаза цитокины (IL-12, IL-23 и ФНО-α) [51, 124]. 

Прием некоторых лекарственных препаратов (бета-блокаторы, соли лития, 

интерферон-альфа (при лечении вирусных гепатитов и меланомы) приводит к 

снижению содержания цАМФ, который в норме повышает экспрессию генов, 

ответственных за клеточную дифференцировку, и снижению интенсивности 

пролиферации, результатом чего является гиперпролиферация кератиноцитов [57, 

77, 135].  

Курение и алкоголь также ассоциированы с развитием псориаза [67, 169]. 

Курение стимулирует продукцию свободных радикалов, IL-2, IL-12, ФНО-α, а 

также повышает экспрессию HLA-Cw6, HLADQA1*0201 и CYP1A1 [87, 184]. 

Метаболиты алкоголя увеличивают экспрессию растворимого рецептора TNFα и 

TNFα- конвертирующего фермента, что также приводит к развитию воспаления и 

усилению эпидермальной пролиферации при псориазе [133].  

Стресс активирует работу симпатико-адрено-медуллярной системы и 

снижает активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы [158], в 

результате чего уменьшается уровень кортизола и повышается концентрация 

адреналина и норадреналина в крови [89], что приводит к дегрануляции 

мастоцитов, нарушению эпидермального барьера и повышению продукции 

провоспалительных цитокинов [172]. 

При исследовании монозиготных и дизиготных близнецов с псориазом, было 

установлено, что доля генетического компонента в структуре развития данного 

дерматоза составляет 60–70%, а факторов окружающей среды – 30–40% [2]. 

Выявлено более 60 хромосомных локусов, ассоциированных с 

предрасположенностью к псориазу [96]. В настоящее время наиболее изученным 

является локус PSORS1 на участке 6р21.3, ответственный за врожденную 

предрасположенность к развитию псориаза [113]. PSORS1 относится к HLA-Cw6, 

который представлен у 60% пациентов с псориазом и ассоциирован с ранним 
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дебютом заболевания, более тяжелым течением, а также повышает риск развития 

заболевания в 23 раза [96, 111].  

PSORS1 содержит ген десмосомального белка корнеодесмозина (CDSN), 

ответственного за формирование клеточных контактов между кератиноцитами и 

процесс десквамации клеток [94]. 

Также в патогенез болезни вовлечены гены, связанные с сигнальными путями 

интерферонов I типа и IL23/IL17A, активацией ядерного фактора каппа-би, 

дифференцировкой CD8+ Т-лимфоцитов [114, 162]. 

При исследовании геномных асоциаций (genome-wide association study – 

GWAS) были выделены однонуклеотидные полиморфизмы (Single Nucleotide 

Polymorphisms, SNPs), особенно в областях IL23/IL17, большая часть которых 

связана с процессами дифференцировки кератиноцитов и с иммунологическими 

событиями, включая пролиферацию Т-клеток и NK клеток, регуляцию Th17 и Th1, 

цитокиновый ответ и адгезию лейкоцитов [30, 74, 101, 112]. 

Несмотря на большое количество проведенных исследований, этиология и 

патогенез псориаза все еще неполностью изучены, а результаты ряда GWAS 

существенно отличаются даже в пределах одной этнической группы [57, 62, 93, 

112]. 

Псориаз является Т-клеточно опосредованным аутоиммунным заболеванием. 

По мнению некоторых ученых в патогенезе псориаза можно выделить две фазы: 

начальную, обусловленную триггерными факторами (травма, инфекция и др.), и 

фазу хронической клинической прогрессии [51, 78]. 

В первую очередь иммунный воспалительный процесс при псориазе 

начинается с активации антиген-презентирующих клеток эпидермиса (клеток 

Лангерганса), которые мигрируют в дерму и по лимфатическим сосудам 

перемещаются в лимфатические узлы, где взаимодействуют с незрелыми Т-

лимфоцитами (CD45RA+) и представляют им антиген в комплексе с молекулами 

МНС II класса [13, 16, 152]. Этот иммунологический процесс приводит к 

интенсивной пролиферации и дифференцировке наивных клеток в эффекторные Т-

лимфоциты (CD45RO+), главным образом относящиеся к Т-хелперам 1 и 17 типов, 
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которые по системному кровотоку мигрируют в очаг воспаления [57]. С 

формированием Th-иммунного ответа связано развитие ряда заболеваний: псориаз, 

ревматоидный артрит, рассеянный склероз, системная красная волчанка, 

бронхиальная астма, болезнь Крона [97, 149].  

В прогрессирующей стадии в псориатических очагах повышена 

пролиферация CD4+ Т-клеток (Т-хелперов) с фенотипом Th17, Th22 и Th1. Они 

продуцируют в большей степени IL-17A, IL-22, IFN-γ, которые способствуют 

пролиферации кератиноцитов, хемотаксису нейтрофильных гранулоцитов, 

продукции антимикробных пептидов и других провоспалительных цитокинов и 

хемокинов [123]. В очагах содержатся субпопуляции CD8+ Т-клеток 

(цитотоксические Т-лимфоциты), которые продуцируют тот же спектр 

провоспалительных цитокинов. 

Изучено множество фенотипов, ассоциированных с псориазом, Т-клеток со 

специфическими факторами транскрипции, профилями цитокинов и 

поверхностными маркерами, большинство из которых имеют фенотип CD3+ CD2+ 

CD45RO+ CLA+ с подтипами, экспрессирующими маркеры активации CD25, HLA-

DR и CD27 [30, 84, 156]. 

В прогрессирующую стадию псориаза интрадермальные CD3+СD45RO+ Т-

клетки памяти (Тrm) характеризуются высокой экспрессией маркера клеточной 

пролиферации Ki-67, что указывает на высокую скорость пролиферации. Это 

приводит к формированию локусов лимфоидной ткани в коже в активную фазу 

псориаза, что является характерным признаком аутоиммунных заболеваний [128, 

191]. 

В период воспаления при псориазе активация адаптивного иммунного ответа 

происходит посредством определенных популяций Т-клеток. Как полагают T. Chan 

et al., основную роль в развитии псориаза играет IL-17; он привлекает 

субпопуляции лейкоцитов в воспалительный процесс, стимулирует синтез и 

высвобождение таких хемокинов как СХСL1-3, СХСL5 и IL-8, что в свою очередь 

вовлекает нейтрофилы и макрофаги [86]. В верхних слоях эпидермиса и роговом 

слое накапливаются нейтрофилы, образуя микроабсцессы Мунро. На сегодня роль 
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нейтрофилов в псориатических иммунологических процессах полностью не 

изучена [141]. Семейство IL-17 включает IL-17А, В, C,D,E и F. Особая роль в 

развитии псориаза отводится IL-17А, который непосредственно действует на 

кератиноциты и продуцирует IL-19 и IL-22, способствующие усилению 

пролиферации и нарушению дифференцировки эпидермальных кератиноцитов [51, 

78]. 

Фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α) является основной молекулой 

воспалительного ответа, участвующей в запуске сигнальных путей путем 

активации клеток эндотелия сосудов и иммунных клеток [57]. Также ФНО-α 

регулирует развитие лимфоидной ткани, контролирует апоптоз; активирует 

лимфоциты, моноциты, гранулоциты; усиливает выработку провоспалительных 

молекул, в частности IL-1, ИНФ-γ, вазоактивного интестинального пептида и 

молекул адгезии. Кроме того, ФНО-α усиливает продукцию IL-6 кератиноцитами, 

что в свою очередь еще больше увеличивает пролиферацию кератиноцитов, и IL-8, 

что способствует накоплению гранулоцитов [51, 170]. 

IL-17A, IL-22 и TNF также стимулируют экспрессию CCL20 в 

кератиноцитах, что привлекает CCR6+-клетки (включая mDC и Th17-клетки) и 

вызывает стойкий воспалительный ответ посредством хемотаксической петли 

положительной обратной связи, что способствует усилению воспаления и 

прогрессирвоанию псориаза [41, 192]. 

Псориатические кератиноциты синтезируют также факторы роста, которые 

влияют на клетки соединительной ткани в дерме. Тромбоцитарный фактор роста, 

ангиопоэтин-2 и сосудистый эндотелиальный фактор роста с высокой 

вероятностью определяют неоангиогенез, который обуславливает эритематозные 

поражения кожи при псориазе [15, 61, 121]. Повышенная секреция факторов роста 

эндотелия сосудов (VEGF) наблюдается в псориатических очагах, что связано с 

тяжестью болезни [41, 203]. В опытах на мышах экспрессия фактора роста 

эндотелия сосудов приводила к развитию псориазиформных воспалительных 

изменении на коже, а введение анти-VEGF антител приводило к снижению числа 
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кровеносных сосудов и уменьшению количества клеток инфильтрата в дерме, что 

приводило к регрессу высыпаний [57, 189]. 

В ходе исследований были найдены генетические полиморфизмы VEGF и 

плацентарного фактора роста (PLGF) с ранней манифестацией бляшечного 

псориаза и предрасположенностью к псориатическому артриту [161].  

Одним из факторов, регулирующих пролиферативные процессы в 

эпидермисе, является эпидермальный фактор роста (EGF) [7]. Известно, что этот 

ростовой фактор кератиноцитов кожи, а также активных макрофагов проявляет 

выраженную митогенную активность, стимулирует пролиферацию 

эпидермальных, эпителиальных и эмбриональных клеток, регулирует тканевую 

дифференцировку, сердечный ангиогенез, однако, при определенных условиях 

может возникнуть злокачественная опухоль клетки [66, 108]. Последние 

исследования показали, что EGF участвует в развитии патологического процесса 

при псориазе [39]. 

В биоптатах кожи больных вульгарным псориазом и в сыворотке крови была 

обнаружена повышенная экспрессия EGF и его рецептора EGFR, что 

коррелировало с тяжестью заболевания [39, 104]. 

 

1.3. Белки семейства Bcl-2 и их роль 

 

Изменение проницаемости митохондриальных мембран является важным 

процессом в развитии внутриклеточного (митохондриального) пути апоптоза. 

Нарушение барьерной функции митохондриальных мембран происходит при 

контакте с внутриклеточными регуляторами апоптоза – проапоптотическими и 

антиапоптотическими белками семейства Bcl-2. К белкам, подавляющим 

программируемую гибель клеток, относят: Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-1 и др. Эти 

молекулы обычно присутствуют во внешней мембране митохондрий и ингибируют 

активность проапоптотических белков, образуя гомо- и гетеродимеры [57]. 

Проапоптотическими белками являются: Bax, Bak, Bad, Bcl-xS, Bid, Bik, Bim 

и др. Эффекторные молекулы Bax и Bad принимают непосредственное участие в 
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создании белково-липидной поры в наружной мембране митохондрий, остальные 

участвуют в белок-белковом взаимодействии с антиапоптотическими белками 

[118, 179, 204]. Баланс проапоптотических и антиапоптотических молекул 

семейства Bcl-2 имеет большое значение в регуляции клеточного ответа на сигналы 

апоптоза. Регуляция программируемой клеточной гибели белками Bcl-2 

осуществляется за счет регуляции высвобождения проапоптотических белков, в 

первую очередь цитохрома С, из межмембранного пространства митохондрий за 

счет изменения проницаемости митохондриальной мембраны. Выход из 

митохондрий в цитоплазму белков, индуцирующих апоптоз, приводит к активации 

инициаторной каспазы-9 и запуску каспазного каскада [57, 88, 179]. 

Белок Bcl-2 подавляет апоптоз, индуцированный цитокинами, гормонами, 

цитостатиками, что приводит к увеличению выживаемости клеток. 

Сверхэкспрессия белка Bcl-2 защищает клетки от большинства агентов, 

вызывающих запрограммированную гибель клеток. Инактивация 

проапоптотического гена Вах приводит к развитию гиперплазии и 

новообразований. Белок Bid активируется в цитоплазме каспазой-8, а затем 

взаимодействует с митохондриями, сопрягая таким образом рецепторный путь 

осуществления апоптоза с митохондриальным путем [57, 88, 99, 179]. 

 

1.4. Коморбидные псориазу патологии 

 

Патологические процессы псориаза не ограничиваются развитием только 

кожных поражений, а приводят к развитию коморбидностей, а именно сочетанию 

у одного больного двух и более заболеваний, патогенетически связанных между 

собой [8, 34]. Псориаз ногтей и псориатический артрит являются наиболее 

известными ассоциациями, но в последнее время отмечают такие коморбидные 

псориазу состояния как сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), хроническая 

обструктивная болезнь легких, метаболический синдром (МС) (артериальная 

гипертония, сахарный диабет (СД), ожирение, дислипидемия), воспалительные 

заболевания кишечника, злокачественные новообразования, психические 



22 

 

расстройства [45, 58, 138]. Понимание патогенеза этих заболеваний и особенностей 

их лечения, несомненно связано с улучшением контроля за нозологиями. Помимо 

иммунологических механизмов развития, выявлено совпадение генов и белков, 

патофизиологических процессов при псориазе и встречающихся заболеваний, в 

связи с чем больные псориазом имеют более высокий риск развития коморбидных 

заболеваний по сравнению с общей популяцией [8, 167, 187]. 

Псориатический артрит (ПсА) является распространенным коморбидным 

псориазу заболеванием, частота развития которого у таких пациентов достигает 

30% [5, 165]. Известно, что развитие псориаза предшествует ПсА на 10 лет, однако 

в 15% случаев наблюдается одновременное развитие ПсА и псориаза, или 

наоборот, ПсА предшествует проявлениям псориаза. CD8+ Т-клетки играют 

важную роль в развитии этих двух заболеваний. При исследовании синовиальной 

жидкости у больных ПсА выделена новая популяция иммунных клеток, IL-17 + 

CD8 + Т-клетки, которая находится в положительной корреляции с тяжестью 

течения псориатического артрита [131]. 

Характерное для псориаза Th1-индуцированное воспаление также является 

важным звеном патофизиологии инфаркта миокарда, метаболического синдрома 

ожирения, СД и атеросклероза. Известно, что развивающиеся при псориазе 

метаболические аспекты хронического воспаления, ангиогенеза и пролиферации 

эпидермоцитов участвуют также в развитии атеросклероза и СД [119]. И наоборот, 

секретируемые при ожирении и СД воспалительные молекулы и гормоны влияют 

на патогенетические механизмы развития псориаза [76]. 

За последние десятилетия эпидемиологические исследования в разных 

странах показали, что больные среднетяжелым и тяжелым псориазом чаще, чем 

население в целом, страдают сердечно-сосудистыми заболеваниями, увеличивая 

показатели смертности в 2,6 раза [25, 58, 153, 181, 199]. Относительный риск 

инфаркта миокарда увеличивается с тяжестью течения псориаза, особенно у 

пациентов молодого возраста, однако он повышается и у пациентов старше 60 лет, 

несмотря на постоянный мониторинг факторов риска [199]. Таким образом, 

имеющиеся в литературе данные позволяют рассматривать псориаз как 
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независимый фактор риска инфаркта миокарда, инсульта и смерти от заболеваний 

сердечно-сосудистой системы [181, 199]. 

Провоспалительные медиаторы и молекулы клеточной адгезии, 

секретируемые в повышенных концентрациях, активируют общие механизмы как 

псориаза, так и сердечно-сосудистых заболеваний: системную 

инсулинорезистентность, циркуляторную эндотелиальную дисфункцию, 

повышенный окислительный стресс, ангиогенез и гиперкоагуляцию [8]. В 

исследованиях геномной ассоциации выявлено большое количество генов общих 

для псориаза, ишемической болезни сердца (ИБС) и МС [167].  

Важно отметить, что у больных среднетяжелым и тяжелым псориазом 

отмечается повышенная распространенность МС, который включает висцеральное 

ожирение, инсулинорезистентность, дислипидемию и артериальную гипертензию 

[8, 102, 127]. В зависимости от степени тяжести псориаза и проводимой терапии 

увеличивается риск развития МС и его компонентов [163]. Механизмы связи 

псориаза с метаболическим синдромом включают как генетические факторы, так и 

факторы окружающей среды. При изучении семейного анамнеза больных 

псориазом по сравнению с контрольной группой была выявлена высокая 

распространенность сердечно-сосудистых заболеваний и МС, что также является 

неблагоприятным прогностическим фактором [31, 90, 95, 139]. 

Метаболический синдром, особенно инсулинорезистентность, развивается 

при наличии хронической инфекции и воспаления в очаге. При ожирении 1 степени 

отмечается увеличение количества нейтрофилов, вовлечение в процесс Т-

лимфоцитов, а именно Т-хелперов (CD3+, CD4+), Т-цитотоксических клеток 

(CD3+, CD8+) и зрелых Т-клеток (CD3+, CD19+). Ожирение 2 и 3 степени, 

сопровождается повышением уровня ФНО-α и цитотоксических лимфоцитов (NK-

клеток и Т-NK-клеток (CD3+, CD16+, CD56+) [48, 50, 51]. Кроме того, для 

ожирения и инсулинорезистентности характерна продукция больших количеств IL-

6, IL-1β и лептина, которые также вызывают развитие провоспалительного статуса 

[46]. В дальнейшем состояние переходит в хроническое и субклиническое 

воспаление сосудов с развитием атеросклероза [134]. Также при ожирении 
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отмечается увеличение количества Т-клеток, продуцирующих IL-17, в жировой 

ткани (особенно в висцеральном жире) и в периферических тканях [190]. 

Показана прямая корреляция между псориазом и ожирением, а также 

снижение эффективности системной терапии (в том числе биологической терапии) 

на фоне повышенного индекса массы тела [122]. Метаанализ 3 рандомизированных 

контролируемых исследований показал большее снижение тяжести псориаза по 

шкале PASI среди пациентов, активно снижающих вес [168].  

В зарубежных странах имеются данные о встречаемости случаев нарушения 

липидного обмена у больных псориазом [125, 181]. S. Wu et al. определили, что 

гиперлипидемия коррелирует с высоким риском развития вульгарного псориаза, 

особенно у пациентов с диагнозом гиперхолестеринемия более 7 лет [125]. 

Согласно C. Ma et al., вероятность развития дислипидемии у больных тяжелым 

псориазом выше, чем у больных с легким псориазом [193]. S. Srinivas et al. в своем 

исселдовании (2019) обнаружили достоверное увеличение параметров липидного 

профиля, риска ССЗ, индекса атерогенности у больных псориазом по сравнению с 

контролем, при этом показатели липидного профиля и сердечно-сосудистый риск 

коррелировали с увеличением значения PASI [68]. Имеются также сообщения о 

существенных различиях в составе и размерах липопротеинов, механизмах оттока 

холестерина, а именно, у больных псориазом отмечается высокий уровень 

липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и более низкий уровень протективных 

липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) [72]. 

Среди больных псориазом отмечается рост заболеваемости сахарным 

диабетом 2 типа [181]. Метаанализ 27 исследований, проведенный в 

Калифорнийском университете, показал повышенный риск развития диабета у 

больных со средней и тяжелой степенью тяжести псориаза по сравнению с общей 

популяцией [169]. Псориаз, ассоциированный с СД, чаще всего имеет тяжелое 

течение, наблюдаются экссудативная и интертригинозная формы, причем каждое 

из заболеваний значительно отягощает течение другого [198]. СД на фоне псориаза 

протекает в более агрессивной форме с частым развитием микро- и 

макрососудистых осложнений [168, 169]. 
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По разным данным, среди больных псориазом депрессия встречается 

значительно чаще (до 62%), чем в общей популяции [150, 196]. Согласно О. 

Schiepers et al., повышенный уровень провоспалительных цитокинов, участвующих 

в патогенезе псориаза, также связан с формированием хронической усталости и 

депрессивных состояний [182]. Установлено, что концентрация 

провоспалительных медиаторов и цитокинов IL-6, IL-17, ФНО-α, С-реактивного 

белка и Тoll-подобных рецепторов повышена как при псориазе, так и в ЦНС у лиц 

с острой и рефрактерной депрессией, а также у тех, кто склонен к суициду [107]. В 

качестве другого механизма изменяется гиперактивация гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы цитокинами, что приводит к нейрохимической 

сигнализации и, как следствие, развитию депрессивной симптоматики [43]. 

Психические расстройства могут быть как следствием, так и причиной 

развития псориаза [166]. Наиболее распространены тревожно-депрессивные 

расстройства, суицидальность (суицидальные мысли, попытки и совершенный 

суицид). Депрессивные расстройства сходны по патофизиологии с дерматозом, 

хотя чаще связаны с поведенческими особенностями больного, приводящими к 

одиночеству и самоизоляции, что оказывает выраженное эмоциональное и 

социальное влияние на качество жизни больного [174]. Зачастую пациенты 

чувствуют себя стигматизированными, избегают половых контактов [29]. 

Эффективность терапии и клиническое разрешение высыпаний положительно 

сказываются на течении депрессии, что также следует учитывать при выборе 

тактики ведения больного [30]. 

 

1.5. Метотрексат в лечении псориаза 

 

За последние десятилетия разработаны новые высокоэффективные и 

патогенетически обоснованные методы лечения псориаза, однако, проблема 

терапии остается актуальной и сложной задачей, требующей 

персонифицированного и междисциплинарного подхода. 
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Одним из критериев эффективности терапии является минимизация 

триггерных факторов, к которым относятся стрессы, ожирение, стрептококковая 

инфекция, курение [41, 75, 177]. 

В клинических рекомендациях, как отечественных, так и зарубежных, 

определен алгоритм ведения больных псориазом, который в первую очередь 

определяется тяжестью течения заболевания. При легкой степени показана 

топическая терапия, при среднем (10<PASI<20 баллов) и тяжелом (PASI>20 

баллов) псориазе используются как широко известные иммуносупрессивные 

средства (метотрексат, циклоспорин А, синтетические ретиноиды), фототерапия 

(фотохимиотерапия; узкополосная средневолновая УФ-терапия, эксимерный свет), 

так и инновационные современные лекарственные препараты, к которым относятся 

селективные ингибиторы сигнальных путей (апремиласт, тофацитиниб), и генно-

инженерные биологические препараты – ГИБП (устекинумаб, секукинумаб, 

ремикейд, адалимумаб, этанерцепт). Биологические препараты назначают в тех 

случаях, когда другие системные препараты или фототерапия неэффективны или 

противопоказаны [4, 10, 19, 26]. 

Следует отметить, что терапия должна быть направлена как на устранение 

обострения псориатического процесса, так и на удлинение ремиссии, 

предупреждение развития коморбидностей. Считается, что длительная 

эффективная системная терапия ГИБП может остановить «псориатический марш», 

восстанавливая функцию эндотелия сосудов и воздействуя на резистентность к 

инсулину [8, 197]. 

Метотрексат (4-амино-10-метил-фолиевая кислота, МТ) как препарат для 

лечения псориаза используется более 50 лет, первые рекомендации по применению 

метотрексата были разработаны в 1972 г. H. Roenigk et al., позже они были 

несколько модифицированы [22, 178]. В настоящее время метотрексат является 

препаратом выбора базисной терапии среднетяжелого и тяжелого течения 

вульгарного псориаза, является синтетическиим аналогом фолиевой кислоты, 

относится к группе антиметаболитов, обладает иммуно-депрессивным, 

противоопухолевым и цитостатическим действием. 
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Метотрексат в течение многих лет рассматривался исключительно как 

препарат, оказывающий антипролиферативное и цитостатическое действие на 

кератиноциты путем мощного антифолатного эффекта, связанного с конкурентным 

ингибированием ферментов дегидрофолатредуктазы и ти-мидилатсинтетазы, в 

результате чего блокируется образование дезокситимидилатовой кислоты, 

необходимой для синтеза ДНК кератиноцитов. Кроме того, метотрексат 

ингибирует образование пуринового кольца инозиновой кислоты, 

предшественника всех пуриновых нуклеотидов ДНК и РНК, что объясняет 

долгосрочный антипролиферативный эффект при лечении низкими дозами МТ [4, 

22, 71]. 

В клинической практике при вульгарном псориазе неэффективность 

метотрексата колеблется от 15% до 20%, что может быть связано с полиморфизмом 

в фолатных, пиримидиновых и пуриновых генах, поскольку метотрексат может 

вмешиваться во все метаболические пути [41, 63]. Таким образом, назначение 

фолиевой кислоты снижает иммуносупрессивное и противовоспалительное 

действие метотрексата, что позволяет снизить риск развития побочных эффектов 

[120]. 

МТ влияет на соотношение CD4+/CD8+ Т-клеток, угнетает функцию 

нейтрофилов, а также подавляет синтез большого спектра цитокинов (IL-1, 2, 6, 8, 

ФНО-α). При лечении малыми дозами происходит переключение синтеза 

цитокинов с Th1-типа (IL-2, гамма-интерферон) на Тh2 (IL-4), что объясняет 

выраженный противовоспалительный и иммуномодулирующий эффекты [22, 59, 

85, 185]. 

В исследовании J. Meephansan et al. была установена способность 

метотрексата значительно снижать уровень цитокина IL-22, который способствует 

пролиферации кератиноцитов и поддержанию воспалительных процессов при 

псориазе [103]. 

По данным ряда исследований, препарат также является блокатором Jak-

киназы, нарушая передачу сигнала от большого количества провоспалительных 
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цитокинов и интерлейкинов: IL-6, 15, 21, 23, 2, 12 и INF-γ, играющих 

существенную роль в патогенезе псориаза [115, 145, 202]. 

Еще одним свойством метотрексата является ингибирование продукции 

простагландина Е2 (PGE2), который является медиатором боли и воспаления при 

ПсА и способствует разрушению костей и суставов [110]. В литературе мало 

данных о влиянии MT на секрецию PGE2, но имеется достаточное количество 

экспериментальных работ, подтверждающих ингибирующее действие препарата на 

синтез простогландина Е2 [110, 148]. 

Согласно результатам исследования мононуклеарных клеток 

периферической крови (МКПК) у пациентов с псориазом miR-223 и miR-143 были 

в значимой степени связаны с тяжестью заболевания, а у пациентов с псориазом, 

принимавших метотрексат, наблюдалось значимое подавление miR-223 и miR-143 

в течение 3–5 недель [41, 147]. 

Метотрексат можно назначать перорально или парентерально 

(внутримышечно или подкожно), однако ряд исследований, сравнивающих 

эффективность и безопасность метотрексата, показали преимущество 

парентерального пути введения (внутримышечно, подкожно) по сравнению с 

пероральным приемом, что обусловлено лучшей биодоступностью и меньшей 

частотой побочных эффектов, особенно со стороны желудочно-кишечного тракта 

[41, 109, 143, 160, 180]. Основным ограничением в применении метотрексата 

является его гепатотоксичность (хроническая гепатотоксичность развивается при 

длительном (более 2 лет) применении или достижении общей кумулятивной дозы 

более 1,5 г), а также наличие у больных анемии, иммунодефицитных состояний, 

инфекционных заболеваний, печеночной и почечной недостаточности и др [30]. 

По данным многочисленных рандомизированных контролируемых 

исследований, начальная доза МТ составляет 5–25 мг/нед, но наилучший ответ 

PASI 75 достигается при дозе 25 мг в неделю. В 2016 году R. Warren et al. 

опубликовали результаты мультицентрового 52-недельного двойного слепого 

рандомизированного, плацебо-контролируемого исследования эффективности и 

безопасности метотрексата у 120 пациентов со среднетяжелыми и тяжелыми 
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формами вульгарного псориаза (METOP – METOthrexate in patients with moderate-

to-severe plaque type Psoriasis) [69]. Дизайн исследования METOP предполагал 

деление пациентов на две группы (1-я группа получала терапию метотрексатом для 

подкожного введения, 2-я группа – плацебо). На первом этапе (0–16 неделя) 

исследования одна группа получала подкожные инъекции МТ в дозе 17,5 мг 1 р/нед 

(n=91), вторая группа – плацебо (n=29); на втором этапе (16–52 неделя) пациенты 

обеих групп получали лечение МТ. Если участнику на 24-й неделе исследования 

не удавалось достигнуть значений PASI 75, то доза метотрексата увеличивалась до 

22,5 мг. После 16 недели терапии у пациентов 1-й группы ответ PASI 50 был 

достигнут у 66% участников исследования; PASI 75 – у 41%; PASI 90 – у 18%. Во 

2-й группе через 16 недель PASI 50 был у 31% пациентов; PASI 75 – у 10%; PASI 

90 – у 0%. В 27% наблюдений у больных 1-й группы PASI 75 был достигнут уже на 

8-й неделе терапии метотрексатом, вводимым подкожно. На 52-й неделе 

исследования в 1-й группе снижение индекса PASI 50 наблюдалось в 58% случаев, 

PASI 75 – в 45%, PASI 90 – в 27%; во 2-й группе – соответственно в 34, 34, 28%. 

Таким образом, результаты исследования свидетельствуют о том, что долгосрочное 

подкожное введение метотрексата позволяет добиться большего терапевтического 

ответа у больных со среднетяжелым и тяжелым псориазом, по сравнению с 

пероральным применением, что также оказывает благоприятное влияние на 

качество жизни пациентов. Следует отметить, что у пациентов с хорошим ответом 

на терапию метотрексатом (достижение показателя PASI 75) на 16-й неделе по 

результатам иммуногистохимического исследования отмечалось достоверное 

снижение уровня CD-3+ клеток и CD2c+дендритных клеток, а также уменьшение 

содержания м-РНК IL-17A и IFN-γ. Иммунологические эффекты у пациентов с 

хорошим ответом на терапию метотрексатом полностью совпали с динамикой 

снижения количества пролиферативного маркера Ki-67 и микроабсцессов Мунро в 

эпидермисе. 

Метотрексат может быть рекомендован для сочетанного применения с 

биологическими препаратами, системными глюкокортикостероидами, 

узкополосной средневолновой фототерапией [60]. В случае возникновения 
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«феномена ускользания эффекта», описанного при приеме биологических 

препаратов из группы анти-TNF-α, применение метотрексата является 

патогенетически оправданным в связи со способностью препарата значительно 

снижать образование нейтрализующих аутоантител к ГИБП, что позволит 

продолжить проводимую биологическую терапию [4]. I. Flytstrom et al. (2008) в 

ходе рандомизированного контролируемого исследования проводили сравнение 

эффективности метотрексата в дозировке 15 мг/нед и циклоспорина у пациентов с 

псориазом. Через 12 недель в группе больных, принимавших метотрексат, 

наблюдалась редукция PASI на 58% по сравнению с исходным, а у больных, 

принимавших циклоспорин, аналогичный показатель составил 72% [146]. 

В рамках масштабного рандомизированного двойного слепого плацебо-

контролируемого исследования (Comparative Study of Humira vs Methotrexate vs 

Placebo in Psoriasis Patients – CHAMPION) сравнивалась эффективность 

метотрексата, адалимумаба и плацебо [106]. Группа 1 (n=108) получала 

адалимумаб в дозе 80 мг подкожно в начале терапии (неделя 0), а затем по 40 мг 

каждую 2-ю неделю. Группа 2 (n=110) получала в начале терапии метотрексат 7,5 

мг/нед с постепенным увеличением до 25 мг. Через 16 недель PASI 75 был 

достигнут у 80% в группе 1, 36% в группе 2 и у 19% в группе плацебо. Однако ответ 

на терапию метотрексатом продолжал нарастать и через 16 недель. Авторы 

исследования предположили, что в течение запланированного периода наблюдения 

не был достигнут максимальный эффект МТ [106]. 

При изучении эффективности сочетанного применения МТ и УФБ-311 нм E. 

Dang Van et al. провели исследование, в которое вошли 70 пациентов со 

среднетяжелым и тяжелым течением псориаза. В первой группе пациенты (n=35) 

получали УФБ-311 нм по методике 5-разового облучения в неделю в течение 4 

недель в сочетании с МТ 7,5 мг/нед перорально, во второй группе (n=35) 

проводилась монотерапия МТ в такой же дозе. В результате исследования в первой 

группе было зафиксировано снижение PASI на 68,49% (от 17,39 до 5,48) , во второй 

группе на 57,62% (от 16,66 до 7,06) [186]. 
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Показано, что лечение метотрексатом в дозе 10–12,5 мг/нед перорально 

положительно влияет на симптомы артрита и параметры лабораторной активности, 

причем максимальный эффект лечения наблюдается через полгода терапии [22, 

144]. Однако, некоторые авторы, анализируя результаты ряда наблюдений 

последних лет, пришли к выводу, что МТ не является оптимальным базисным 

препаратом при лечении ПсА, он наиболее приемлем при умеренной и слабой 

активности артрита, активном псориазе, эффективен в дозе выше 15 мг/нед или в 

комбинации с другими препаратами [65, 105, 129]. Таким образом, вопрос об 

эффективности метотрексата при определенных клинических вариантах ПсА в 

настоящее время считается открытым [22]. 

Малые дозировки препарата сохраняют высокую терапевтическую 

эффективность лечения и снижают риск нежелательных эффектов и токсичности. 

Метаанализ 10 когортных исследований, в которых участвовали пациенты с 

ревматоидным артритом, псориазом и псориатическим артритом, показал, что на 

фоне терапии метотрексатом в 21% случаев отмечалось снижение общего 

сердечно-сосудистого риска и на 18% снижение риска развития инфаркта миокарда 

[194]. 

 

1.6. ПУВА-терапия псориаза 

 

Современные методы терапии кожных заболеваний подразумевают 

использование как моно-, так и комбинированных методик фототерапии с 

ультрафиолетовым излучением в средневолновом (280–320нм) и длинно-волновом 

(320–400 нм) диапазонах [14, 27, 28]. Основными методиками фототерапии в 

лечении больных псориазом являются: фотохимиотерапия (ПУВА/PUVA) – 

сочетание длинноволновых УФА-лучей (320–400 нм) с предварительным приемом 

фотосенсибилизатора (8-метоксипсоралена); УФ-терапия с использованием 

длинноволнового узкополосного диапазона УФА (340–400 нм); широкополосная 

средневолновая (280–320 нм) селективная фототерапия [40]; узкополосная 

средневолновая терапия УФБ 311 нм. 
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Ультрафиолетовое излучение оказывает противовоспалительное, 

иммуносупрессивное и антипролиферативное действие, воздействуя на основные 

звенья псориатического процесса, при этом ультрафиолетовый спектр B 

преимущественно воздействует на эпидермальные кератиноциты и клетки 

Лангерганса, а лучи спектрa A проникают в более глубокие слои кожи и оказывают 

действие на дермальные фибробласты, дендритные клетки, эндотелиоциты, клетки 

воспалительного инфильтрата (Т-лимфоциты, тучные клетки, гранулоциты) [1, 92]. 

Вследствие этого, лучи спектра А влияют на секрецию провоспалительных, 

противоспалительных медиаторов (цитокинов), запускающих каскад 

воспалительных и иммунных реакций. Важным моментом в их терапевтическом 

воздействии является стимуляция экспрессии молекул на клеточной поверхности и 

индукция апоптоза, в частности кератиноцитов, избыточная пролиферация и 

нарушение дифференциации которых, как известно, являются основным звеном в 

патогенезе псораза [54, 55, 59]. 

Назначение PUVA-терапии оправдано при распространенном вульгарном и 

экссудативном псориазе, длительном течении и выраженной инфильтрации. 

Облучение проводят курсом 20–30 процедур, 3–4 раза в неделю [56]. При 

ограниченных высыпаниях проводят локальную фототерапию с местным 

применением фотосенсибилизатора. Узкополосная УФБ-терапия 311 нм сравнима 

по эффективности с PUVA-терапией, но не требует применения 

фотосенсибилизатора. Для более эффективного лечения ограниченного 

бляшечного псориаза и профилактики побочных эффектов фототерапии был 

разработан метод локальной фототерапии, УФБ-терапия 308 нм с использованием 

эксимерного лазера, который доставляет высокоинтенсивный монохроматический 

свет только к пораженному участку кожи [1, 154]. 

Эффективность PUVA в основном зависит от 3 факторов: длинноволнового 

ультрафиолетового излучения, фармакологических свойств фотосенсибилизатора 

и фототипа кожи пациента. В настоящее время в качестве фотосенсибилизаторов 

применяются натуральные (аммифурин) и синтетические псоралены (5-

метоксипсорален, 8-метоксипсорален, триметилпсорален), которые могут 
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назначаться как перорально, так и локально (в виде растворов, кремов, ванн), в 

зависимости от применяемой методики [7]. Основной механизм действия 

фотохимиотерапии связан с влиянием активированного длинноволновыми 

ультрафиолетвыми лучами фотосенсибилизатора на ДНК клеток, в результате чего 

образуются моно- или бифункциональные связи, обуславливающие нормализацию 

(торможение) клеточной пролиферации вследствие подавления синтеза 

нуклеиновых кислот (ДНК и РНК) и белковых структур [55, 91, 137]. Помимо 

этого, PUVA-терапия обладает иммуномодулирующим эффектом, воздействует на 

клеточное звено иммунитета и иммунокомпетентные клетки, расположенные в 

коже, а также влияет на синтез и метаболизм простагландинов [59]. К 

противопоказаниям к проведению фототерапии относятся наличие глаукомы, 

катаракты, гипертонической болезни (II и III стадии), эндокринопатий, 

доброкачественных и злокачественных опухолей, заболеваний печени и почек, 

беременность и грудное вскармливание. Именно поэтому перед проведением 

процедур необходимо проконсультировать пациента со смежными специалистами 

(терапевт, офтальмолог, гинеколог, эндокринолог). Побочные эффекты 

фотохимиотерапии делятся на ближайшие: легкая тошнота, слабость, 

головокружение (появляются через 30 минут после приема фотосенсибилизатора и 

сохраняются в течение нескольких часов), фотодерматит, зуд; и отдаленные, 

связанные с фотостарением кожи [8]. Имеются сообщения о канцерогенности 

PUVA-терапии [81, 173]. В ходе изучения механизмов PUVA J. Schulman et al. 

(2009) показали, что к онкогенной трансформации приводит мутация в генах, 

регулирующих апоптоз, клеточный цикл и механизмы генетической репарации 

[183]. На сегодняшний день многие авторы считают, что канцерогенный риск 

PUVA-терапии присутствует, и в качестве доказательства ссылаются на 

наблюдения, подтверждающие рост числа пациентов с диагностированным раком 

кожи после PUVA-терапии, по сравнению с общей популяцией [59, 64, 157]. Таким 

образом, единого мнения об онкогенном влиянии PUVA-терапии в научных кругах 

еще не сформировалось. По мнению ряда авторов, эффективным является 

сочетание селективной фототерапии и общей PUVA-терапии, при этом 
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продолжительность терапии сокращается вдвое, однако применение двух методов 

облучения может значительно увеличить риски канцерогенеза в отдаленные сроки 

[157, 195]. Поэтому данная методика не нашла широкого применения в настоящее 

время. 

Одним из эффективных комбинированных методов лечения псориаза 

является ре-PUVA-терапия, которая помимо фотохимиотерапии включает прием 

ретиноидов (обычно ацетритин). Многочисленные исследования подтверждают 

исключительную терапевтическую эффективность этого метода. Эта комбинация 

значительно снижает эффективную разовую и суммарную дозы облучения по 

сравнению с PUVA-терапией. Период наступления клинически значимого эффекта 

при ре-PUVA на 40% короче, чем у пациентов, получающих PUVA-терапию даже 

при сокращении максимальной разовой дозы ультрафиолетового илучения на 

50%). Ацетритин назначается, как правило, за 7–10 дней (иногда за 2 недели) до 

начала курса фото-химиотерапии и в дальнейшем продолжается на протяжении 

всего курса лечения, то есть до полного регресса высыпаний (в среднем 1,5–2 

месяца). В ряде случаев после отмены ацетритина пациенту назначается 

поддерживающий курс PUVA-терапии еще на протяжении около 2 месяцев с 

кратностью процедур 1 раз в 7–10 дней [83, 159]. Однако, сочетание двух 

иммуносупрессивных методов в значительной степени повышает риск развития 

отдаленных побочных эффектов, что в свою очередь ограничивает широкое 

применение данной методики [59]. 

При резистентности к традиционным видам терапии у больных с тяжелым 

течением псориаза возможно сочетание метотрексата и PUVA-терапии с учетом 

противопоказаний и регулярным контролем общего состояния больных и 

лабораторных показателей. Анализ литературных данных об одновременном 

применении с метотрексатом обуславливает быстрый регресс высыпаний даже при 

тяжелой форме псориаза и длительную ремиссию заболевания, но в то же время 

увеличивается риск развития большого количества характерных побочных 

эффектов [33, 73, 92]. 
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В настоящее время имеется широкий выбор современных терапевтических 

средств и методов лечения больных псориазом, однако они не всегда позволяют 

контролировать течение самого дерматоза и коморбидных состояний, которые 

оказывают неблагоприятное влияние на качество жизни больных. Учитывая 

действие метотрексата на основные звенья патогенеза псориаза, практически 

неизученными остаются вопросы его влияния в сочетании с PUVA-терапией. 

Таким образом, все вышесказанное свидетельствует об актуальности изучаемой 

проблемы. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

Работа выполнена на кафедре дерматовенерологии Республиканской 

кожно-венерологической клинической больницы (РКВКБ) Ташкентской 

медицинской академии и на базе Республиканского специализированного научно-

практического медицинского центра дерматологии и венерологии г. Ташкент и 

кафедры кожных и венерических болезней Института клинической медицины 

имени Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова 

Минздрава России (Сеченовский Университет). Перед началом исследования 

пациентами было подписано добровольное информированное согласие на участие 

в исследовании и согласие на обработку персональных данных. Работа 

выполнялась в 2 этапа, которые соответствовали проведению ретроспективного 

(изучение архивных материалов историй болезни пациентов с вульгарным 

псориазом) и проспективного когортного сравнительного исследований. 

 

2.1. Методика проведения проспективного сравнительного исследования 

 

В проспективную часть исследования было включено 110 пациентов с 

установленным диагнозом «Вульгарный псориаз», проходивших лечение в РКВКБ 

Ташкентской медицинской академии и Республиканского специализированного 

научно-практического медицинского центра дерматологии и венерологии, г. 

Ташкент. 

Клинико-анамнестическое обследование включало детальный сбор жалоб, 

анамнеза заболевания с выяснением длительности и характера течения 

заболевания, наличия триггерных факторов (в т. ч. профессиональных вредностей 

и вредных привычек), наследственности, оценку эффективности предшествующей 

терапии, наличие коморбидных состояний. Специальные методы включали 

исследование в динамике тяжести заболевания в соответствии с методикой расчета 

индекса PASI и дерматологического индекса качества жизни (ДИКЖ).  
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Всем пациентам проводилось клинико-лабораторное обследование, 

включающее проведение клинического и биохимического исследований крови, 

которое осуществлялось на базе РКВКБ Ташкентской медицинской академии. Для 

исключения противопоказаний к проведению ПУВА-терапии и назначению 

метотрексата проводились консультации таких специалистов как терапевт, 

эндокринолог, окулист, гастроэнтеролог, психотерапевт, маммолог, 

гинеколог/уролог. 

Согласно задачам исследования, 10 пациентам из первой группы, 

получавшей комбинированное лечение (Метотрексат+ПУВА-терапия), 

проводилось гистологическое и иммуногистохимическое исследование уровня 

экспрессии рецепторов CD3, маркера пролиферации Кi67 и антиапоптозного белка 

Bcl-2. 

Критериями включения пациентов в исследование были: 

1. Установленный диагноз «Вульгарный псориаз» средней и тяжелой степени 

тяжести. 

2. Мужчины и женщины от 18 до 65 лет включительно.  

3. Информированное добровольное согласие на участие в исследовании, 

подписанное пациентом. 

Критериями невключения пациентов в исследование были: 

1. Возраст младше 18 лет и старше 65 лет. 

2. Беременность, кормление грудью. 

3. Наличие псориатического артрита. 

4. Тяжелые генетические заболевания. 

5. Наличие противопоказаний к назначению препарата метотрексат, а именно, 

повышенная чувствительность к компонентам препарата, выраженные нарушения 

функции печени и почек, гематологические отклонения (лейкопения, 

тромбоцитопения, выраженная анемия), доброкачественные и злокачественные 

опухоли в анамнезе. 

6. Наличие противопоказаний к проведению ПУВА-терапии: непереносимость 

ультрафиолетового излучения и фотосенсибилизаторов; наличие заболеваний, 
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ассоциированных с повышенной чувствительностью к УФО; наличие 

злокачественных и доброкачественных опухолей, беременность или грудное 

вскармливание; заболевания крови; клинически значимые отклонения от 

нормальных показателей лабораторных исследований. 

Критериями исключения пациентов из исследования были:  

1. Желание пациента прекратить участие в исследовании. 

2. Несоблюдение режима, назначенной схемы обследования и лечения. 

3. Заключение врача-исследователя о том, что дальнейшее участие пациента в 

исследовании наносит вред его здоровью. 

 

2.2. Определение тяжести псориатического процесса 

 

Для клинической оценки динамики состояния кожного процесса был 

использован индекс тяжести и распространения псориаза – PASI (Psoriasis Area and 

Severity Index), ограниченного псориаза – BSA (Body Surface Area, %) (Рисунок 1). 

Площадь псориатических поражений (BSA) определяется сначала в процентах из 

расчета – 1 ладонь пациента до средних фаланг равна 1% площади тела. При 

распространенном псориазе (BSA≥3%) рассчитывают PASI. 

Для расчета PASI тело условно делится на четыре области (голова, туловище, 

руки, ноги). Сначала определяется площадь поражения в %: на голове ладонь 

пациента равна 10%, на туловище – 3,3%, на руках – 5% и на ногах – 2,5%, а затем 

в баллах, где:  

• 0 – псориаз отсутствует; 

• 1 балл – поражено менее 10% площади тела;  

• 2 балла – от 10 до 29%;  

• 3 балла – от 30 до 49%;  

• 4 балла – от 50 до 69%;  

• 5 баллов – от 70 до 89%;  

• 6 баллов – от 90 до 100% [8].  
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Выраженность клинических проявлений (эритема, инфильтрация и 

шелушение) для четырех анатомических областей тела оценивается в баллах, где:  

• 0 – отсутствие псориаза,  

• 1 – минимальные проявления,  

• 2 – умеренные,  

• 3 – значительные,  

• 4 – максимальные.  

Диапазон изменений составляет от 0 до 72 баллов. Калькулятор PASI 

доступен режиме онлайн. 

Поражение кожи при псориазе было легким при значении PASI<10, средней 

тяжести – при 10<PASI<20, тяжелым – при PASI>20.  

Критерием клинической эффективности проводимой терапии была редукция 

показателей индекса PASI [8]. 

 

 
Рисунок 1 – Индекс площади поражения псориазом (PASI) 

 

2.3. Определение влияния псориаза на качество жизни 

 

В исследовании использовался русифицированный вариант опросника 

Дерматологического индекса качества жизни, разработанный в 1994 году A.Y. 
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Finlay и G.K. Khan в дерматологическом отделении Университета Уэльса в 

Великобритании и русифицированный в 2001 году профессором Н.Г. Кочергиным 

на кафедре кожных и венерических болезней Московской медицинской академии 

им. И.М. Сеченова.  

Индекс рассчитывался путем суммирования баллов по каждому из 10 

вопросов в опроснике. Каждый вопрос оценивается по шкале баллов от 0 до 3. Чем 

ближе показатель к максимальной отметке (30 баллов), тем более негативное 

влияние оказывает заболевание на качество жизни пациента (Рисунок 2). 

 

 
Рисунок 2 –Трактовка значений дерматологического индекса качества жизни 

 

2.4. Гистологическое и иммуногистохимическое исследование пораженной 

кожи 

 

У 10 больных вульгарным псориазом из первой группы в условиях 

процедурного кабинета под местной инфильтрационной анестезией 0,5% 

раствором Артикаин осуществлялась биопсия из псориатического очага до и после 

лечения (всего 20 биопсий). В качестве контроля были взяты 5 биопсий клинически 

неизмененной кожи пациентов, прооперированных по поводу аппендицита.  

Биопсийный материал фиксировали в фосфатном 10% растворе формалина, 

обрабатывали в аппарате гистологической проводки с последующей заливкой в 

парафин. После из парафиновых блоков готовили срезы толщиной 3 мкм, 

помещали их на стекла с поли-L-лизиновым адгезивным покрытием и в течение 12 

часов инкубировали в термостате при температуре 370 C. Далее проводилось 
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депарафинирование срезов в растворах двух абсолютных спиртов (80% и 70%) и 

дистиллированной воды, затем препараты были подвергнуты гистологическому 

(окраска гематоксилином и эозином) и иммуногистохимическому окрашиванию. 

Исследование проводилось на автоматизированном иммуногистостейнере Leica 

Bond max (Германия), который позволяет депарафинизировать срезы, проводить 

инкубацию с антителами и энзиматическую демаскировку антигенов, 

высокотемпературную демаскировку антигенов в буферах pH 9,0. В качестве 

специфических антител использовались первичные мышиные и кроличьи 

моноклональные и поликлональные античеловеческие антитела к CD3,Всl-2, Кi-67 

(«Dako», Дания). 

Для визуализации позитивных клеток применяли полимерную систему 

Envision («Dako», Дания) и диаминобензидин (ДАБ, коричневое окрашивание) 

(«Dako», Дания) в качестве хромогена. В случае положительной реакции антиген 

становился коричневого цвета. Количество окрашенных цветовой меткой 

(позитивных) клеток определяли при 200-кратном увеличении светового 

микроскопа в трех полях зрения (размером 720 × 530 мкм), выбранных с учетом 

степени интенсивности окраски (т. е. наибольшего скопления меченых клеток), 

используя компьютерную программу для анализа изображений UTHSCSA 

ImageTool 3.0 (США). Данные исследования были проведены патоморфологом 

д.м.н. Нишановым Данияром Анарбаевичем, в иммуногистохимической 

лаборатории «Медиофарм» клиники ООО «Premium diagnostics». 

 

2.5. Методы проводимого лечения 

 

Все пациенты, вошедшие в проспективную часть исследования, были 

разделены на 2 группы: первая группа (n=55) получала ПУВА-терапию в 

комбинации с метотрексатом; вторая группа (группа сравнения; n=55) – 

монотерапия метотрексатом (Рисунок 3). 

Фотохимиотерапия проводилась с использованием ультрафиолетовой 

кабины ПУВА с длиной волны 320–400 нм (Рисунок 4). В качестве 
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фотосенсибилизаторов за 2 часа до сеанса пациенты принимали Аммифурин, доза 

препарата рассчитывалась, исходя из веса больного (0,8 мг/кг). 

 

 
Рисунок 3 – Дизайн исследования 

 

 
Рисунок 4 – Кабина для проведения ПУВА-терапии в РКВКБ 
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Сеансы фототерапии проводили 4 раза в неделю в течение 8 недель. 

Стартовая доза ультрафиолетового излучения подбиралась в зависимости от 

фототипа кожи без определения минимальной эритемной дозы (МЭД) и составляла 

0,5–1 Дж/см2 с последующим постепенным повышением дозы на 0,5–1 Дж/см2. В 

случае развития фотодерматита терапия временно приостанавливалась.  

Метотрексат назначался в дозе 25 мг/нед внутримышечно. Также пациенты 

получали фолиевую кислоту в дозе 1 мг ежедневно, кроме дней инъекций 

метотрексата. Всем больным мониторировали показатели общеклинического и 

биохимического анализов крови до начала лечения и каждые 2 недели в процессе 

лечения. Оценка эффективности терапии в отношении кожного процесса 

проводилась на основании редукции индексов PASI и ДИКЖ. Также были сделаны 

цифровые фотографии больных до начала и после окончания терапии. 

 

2.6. Методы статистической обработки данных 

 

Для создания баз данных больных вульгарным псориазом применялись 

электронные таблицы Microsoft Excel 2016. Математико-статистическая обработка 

полученных результатов производилась при помощи программы IBM SPSS 

Statistics 23.0. Для количественных данных рассчитывались средние значения (М), 

стандартные отклонения (M±s), медиана (Ме), верхний и нижний квартили; для 

сравнения качественных переменных – точный критерий Фишера. В случае 

отклонения от нормального распределения признака для сравнения 

количественных переменных применяли t-критерий Стьюдента, а в случае отличия 

распределения от нормального – Т-критерий Уилкоксона для зависимых 

переменных и U-критерий Манна-Уитни для независимых групп. Для выявления 

взаимосвязи между показателями рассчитывали коэффициент (r) ранговой 

корреляции Спирмена. Статистически значимыми считали различия при р< 0,05. 

(вероятность более 95%). Анализ ретроспективных данных проводился с помощью 

таблиц сопряженности, Хи-квадрата Вальда, критерия Хи-квадрат Пирсона с 

поправками на непрерывность  
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Ретроспективная часть исследования 

 

3.1.1. Оценка заболеваемости псориазом в Республике Узбекистан  

в 2010–2019 гг. 

 

Нами был проведен оценочный расчет показателей заболеваемости 

псориазом в Республике Узбекистан в 2010–2019 гг. Были изучены сведения о 970 

пациентах старше 18 лет, внесенных в популяционный регистр псориатических 

заболеваний, созданный на базе Республиканской кожно-венерологической 

клинической больницы города Ташкент, Республиканского центра дерматологии 

Республики Узбекистан, обращавшихся за помощью с 2010 по 2019 год. Нами были 

рассчитаны доли пациентов, обратившихся впервые за медицинской помощью 

(Таблица 1). 

 

Таблица 1 – Больные псориазом, впервые и повторно обратившихся за помощью за 
период с 2010 по 2019 гг. 

Впервые обратившиеся за период с 2010 по 2019 гг. 
 18–20 21–29 30–39 40–49 50–64 65 и старше Всего 

Мужчины 10 24 19 5 9 8 75 
Женщины 13 17 10 2 5 13 60 

 23 64 29 7 14 18 135 

Повторно обратившиеся за период с 2010 по 2019 гг. 
 18–20 21–29 30–39 40–49 50–64 65 и старше Всего 

Мужчины 17 97 106 67 90 65 442 
Женщины 14 114 71 40 61 93 393 

 31 211 177 107 151 158 835 
Доля пациентов, обратившихся впервые 

 18–20 21–29 30–39 40–49 50–64 65 и старше Всего 
Общая  группа 42,6% 16,3% 14,1% 6,1% 8,5% 11,7% 16,2% 

Мужчины 37,0% 19,8% 15,2% 6,9% 9,1% 11,0% 14,5% 
Женщины 48,1% 13,0% 12,3% 4,8% 7,6% 12,3% 13,2% 
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Нами были рассчитаны показатели заболеваемости псориазом в Республике 

Узбекистан в различных возрастных и половых группах и общей группе, исходя из 

полученных долей. 

В общей группе 18–20 лет отмечался выраженных рост показателей 

заболеваемости псориазом (Рисунок 5). Эту группу можно считать индикаторной. 

 

 
Рисунок 5 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом общего населения 

18–20 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

Рост  заболеваемости псориазом отмечался  в группах мужчин и женщин 18–

20 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. (Рисунок 6). 

 

 
Рисунок 6 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом женщин и мужчин 

населения 18–20 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
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В группе 21–29 лет выраженный рост заболеваемости отсутствовал (Рисунок 

7). 

 

 
Рисунок 7 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом общего населения 

21–29 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

Рост заболеваемости псориазом отмечался только в группе женщин 21–29 лет 

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг., а среди мужчин в той же возрастной 

группе выраженный рост заболеваемости псориазом отсутствовал (Рисунок 8). 

 

 
Рисунок 8 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом женщин и мужчин 

населения 21–29 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
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У общего населения 30–39 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 

достоверная тенденция динамики заболеваемости псориазом отсутствовала 

(Рисунок 9). 

 

 
Рисунок 9 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом общего населения 

30–39 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

В группах мужчин и женщин 30–39 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 

гг. выраженная динамика заболеваемости псориазом отсутствовала (Рисунок 10). 

 

 
Рисунок 10 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом женщин и мужчин 

населения 30–39 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
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В общей группе 40–49 лет отмечался выраженный рост заболеваемости 

псориазом (Рисунок 11). 

 

 
Рисунок 11 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом общего населения 

40–49 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

В группах мужчин и женщин в возрасте 40–49 лет в изучаемый период 

соответственно также отмечался выраженный рост заболеваемости псориазом 

(Рисунок 12). 

 

 
Рисунок 12 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом женщин и мужчин 

населения 40–49 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
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В возрастной группе 50–64 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 

динамика заболеваемости псориазом отсутствовала (Рисунок 13). 

 

 
Рисунок 13 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом общего населения 

50–64 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

В возрастной группе 50–64 лет, разделенной по полу, Республики Узбекистан 

в 2010–2019 гг. не отмечалось достоверных изменений тенденции в динамики 

заболеваемости псориазом (Рисунок 14). 

 

 
Рисунок 14 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом женщин и мужчин 

населения 50–64 лет Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
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В общей возрастной группе населения 65 лет и старше Республики 

Узбекистан в 2010–2019 гг. отмечался выраженный рост заболеваемости псориазом 

(Рисунок 15). 

 

 
Рисунок 15 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом у общего 

населения 65 лет и старше Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

В группах, разделенных по полу, в возрасте 65 лет и старше Республики 

Узбекистан в 2010–2019 гг. соответственно отмечался выраженный рост 

заболеваемости (Рисунок 16). 

 

 
Рисунок 16 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом у женщин и 

мужчин 65 лет и старше Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
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В общей группе населения Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. тенденция 

заболеваемости отсутствовала (Рисунок 17). 

 

 
Рисунок 17 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом общего населения 

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

Среди всего населения Республики Узбекистан в группах, разделенных по 

полу, в 2010–2019 гг. тенденция в динамики заболеваемости отсутствовала 

(Рисунок 18). 

 

 
Рисунок 18 – Расчетные показатели заболеваемости псориазом у женщин и 

мужчин общего населения Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
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Таким образом, используя данные регистра псориаза, можно приблизительно 

оценить уровни заболеваемости псориазом в изучаемый период. Наиболее 

индикаторной группой при данной методике оценки заболеваемости является 

группа 18–20 лет, поскольку для нее характерна наиболее высокая доля больных 

псориазом, впервые обративших за медицинской помощью.  

 

3.1.2. Распространенность псориаза в Республике Узбекистан  

с 2010 по 2019 гг. 

 

Распространенность псориаза среди общего населения Республики 

Узбекистан с 2010 по 2019 гг. увеличилась с 16,6 до 18,3 на 100 000 населения 

(Рисунок 19).  

 

 
Рисунок 19 – Распространенность псориаза среди совокупного населения 

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
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у мужчин достоверная тенденция отсутствовала (у женщин значение критерия t = 

4,83 , p<0,05, у мужчин значение критерия t = 0,76, p=0,3).  

 

 
Рисунок 20 – Распространенность псориаза среди женщин и мужчин  

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

При изучении возрастных групп мы пользовались группировкой, 

предложенной официальной системой учета нозологических форм. 

В группах детей 0–14 лет наблюдалось отсутствие выраженной тенденции, 

как в общей группе, так и в группах, разделенных по полу (Рисунок 21, Рисунок 

22). 

 

 
Рисунок 21 – Распространенность псориаза среди детей 0–14 лет  

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
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Рисунок 22 – Распространенность псориаза среди девочек и мальчиков 0–14 лет 

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

В общей группе детей 0–14 лет средний уровень распространенности в 

изучаемый период составил 7,1. Тенденция динамики распространенности 

псориаза среди детей 0–14 лет отсутствовала (критерий t=0,8, p=0,29). Уровни 

распространенности у детей 0–14 лет женского и мужского пола в среднем 

составили 6,8 и 7,4 соответственно. Тенденция также отсутствовала в группах, 

разделенных по полу, как среди девочек (критерий t=0,79, p=0,29), так и среди 

мальчиков (критерий t=0,34, p=0,38).  

В то же время в возрастной группе 15–29 лет наблюдалась выраженная 

тенденция к росту, как в общей группе, так и в группах женщин и мужчин (Рисунок 
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этом возрасте реализуется активность многих факторов риска. 
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Рисунок 23 – Распространенность псориаза среди жителей 15–29 лет  

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

  
Рисунок 24 – Распространенность псориаза среди женщин 15–29 лет  

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

В группе 30–39 лет среди совокупного населения при оценке динамики 

распространенности псориаза отмечалась слабовыраженная тенденция к снижению 

критериев t=2,29, p=0,03, при этом у женщин тенденция отсутствовала (критерий 

t=0,26, p=0,39), а у мужчин наблюдалась слабовыраженная тенденция к снижению 

(критерий t=2,12, p=0,04) (Рисунок 25, Рисунок 26). 
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Рисунок 25 – Распространенность псориаза среди жителей 30–39 лет  

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

 
Рисунок 26 – Распространенность псориаза среди женщин и мужчин 30–39 лет 

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

В возрастной категории 40–49 лет наблюдалась достоверная тенденция к 

росту в общей группе, а также в группе женщин (Рисунок 27, Рисунок 28). По 

данным тенденции в этой группе распространенность псориаза (на 100 000 

населения) достоверно увеличилась с 11,0±1,68 до 13,8±1,74 в общей группе, среди 

женщин распространенность псориаза с 9,3±2,14 до 12,8±2,36 (p<0,05), однако в 

группе мужчин 40–49 лет достоверного увеличения распространенности псориаза 

не произошло 12,9±1,30 до 14,8±1,28 (p=0,2). 
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Рисунок 27 – Распространенность псориаза среди жителей 40–49 лет  

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

 
Рисунок 28 – Распространенность псориаза среди женщин и мужчин 40–49 лет 

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

Среди категории жителей Республики Узбекистан 50–64 лет (Рисунок 29, 

Рисунок 30) достоверная тенденция отсутствовала как в общей группе (критерий 

t=0,46, p=0,36), так и по-отдельности среди женщин (критерий t=0,63, p=0,33) и 

мужчин (критерий t=1,16, p=0,2). В этой возрастной категории показатели 

распространенности псориаза среди мужчин были выше по сравнению с 

показателями женщин (Рисунок 30).  
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Рисунок 29 – Распространенность псориаза среди жителей 50–64 лет  

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

 
Рисунок 30 – Распространенность псориаза среди женщин и мужчин 50–64 лет 

Республики Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

Среди других групп достоверный выраженный рост по данным тенденции 

отмечался в общей группе 65 и старше (критерий t=4,42, p<0,01). Рост отмечался 

как среди женщин, так и мужчин, (критерий t=3,67, p<0,01 и критерий t=2,6, p<0,05 

соответственно). Уровни распространенности псориаза у мужчин превышали 

уровни женщин. В обеих группах, наиболее высокие уровни распространенности 

отмечались в изучаемый период в 2019 году (Рисунок 31, Рисунок 32).  
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Рисунок 31 – Распространенность псориаза среди жителей 65 и более лет в 

Республике Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

 
Рисунок 32 – Распространенность псориаза среди женщин и мужчин 65 и более 

лет в Республике Узбекистан в 2010–2019 гг. 
 

На основании проведенного анализа можно сделать следующие выводы: 

• Распространенность псориаза среди общего населения Республики 

Узбекистан с 2010 по 2019 гг. в изучаемый период достоверно увеличилась, 

особенно в возрастной группе 15–29 лет. Несколько чаще псориазом страдают 

мужчины, однако среди женщин присутствуют выраженные тенденции к росту с 

темпами прироста выше, чем у мужчин, особенно в молодых возрастных группах. 

• Для псориаза характерно ранее начало заболевания, наиболее высокие 

уровни заболевания регистрируются в группе 15–29 лет.  
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• Существует явная потребность в улучшении качества и увеличении 

количества данных, касающихся эпидемиологии псориаза в Республике 

Узбекистан. Диагностические критерии и отчеты о распространенности и 

заболеваемости должны быть стандартизированы. 

 

3.1.3. Прогнозирование распространенности псориаза  

в Республике Узбекистан на 2025 год 

 

Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди 

совокупного населения Республики Узбекистан на 2025 год (Рисунок 33). 

Уравнение линейной регрессии имело вид:  

Y = 0,1404 * X + 15,163, 

где Y – прогнозируемый показатель, а X – порядковый номер года прогноза. 

Прогнозируемый показатель составил 16,57±0,63. Это означает, что если 

выявленная нами ситуация отсутствия достоверной тенденции среди общего 

населения сохранится, то можно ожидать, что показатель распространенности 

псориаза 2025 года в Республике Узбекистан не будет достоверно отличаться от 

показателя 2010 года (критерий t=1,36, p=0,16). 

 

 
Рисунок 33 – Прогноз распространенности псориаза среди совокупного населения 

Республики Узбекистан на 2025 г. по данным тенденции 2010–2019 гг. 
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Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди детей 0–14 

лет, проживающих в Республике Узбекистан на 2025 год (Рисунок 34). Уравнение 

линейной регрессии имело вид:  

Y = 0,0353 * X + 6,9457. 

Прогнозируемый показатель составил 7,51±0,56. Это означает, что если 

выявленная нами ситуации отсутствия достоверной тенденции детей 0–14 лет 

населения сохранится, то прогнозируемый показатель распространенности 

псориаза 2025 года в Республике Узбекистан не будет достоверно отличаться от 

показателя 2010 года (критерий t=1,32, p=0,17). 

 

 
Рисунок 34 – Прогноз распространенности псориаза среди детей 0–14 лет 

Республики Узбекистан на 2025 г. по данным тенденции 2010–2019 гг. 
 

Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди жителей 

15–29 лет, проживающих в Республике Узбекистан на 2025 год (Рисунок 35). 

Уравнение линейной регрессии имело вид:  

Y = 0,8771 * X + 27,955. 

Прогнозируемый показатель составил 41,99±1,39. Это означает, что если 

выявленная нами достоверная тенденция к росту среди жителей 15–29 лет 

Республики Узбекистан продолжится, то прогнозируемый показатель 

распространенности псориаза 2025 года в Республике Узбекистан будет 

достоверно отличаться от показателя 2010 года, составлявшего 28,83±1,15 

(критерий t=14,63, p>0,05). 
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Рисунок 35 – Прогноз распространенности псориаза среди жителей 15–29 лет 

Республики Узбекистан на 2025 г. по данным тенденции 2010–2019 гг. 
 

Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди жителей 

30–39 лет, проживающих в Республике Узбекистан на 2025 год (Рисунок 36). 

Уравнение линейной регрессии имело вид:  

Y = -0,1488 * X + 14,856. 

Прогнозируемый показатель составил 12,48±0,96. Это означает, что если 

выявленная нами ситуация отсутствия достоверной тенденции среди жителей 30–

39 лет Республики Узбекистан продолжится, то прогнозируемый показатель 

распространенности псориаза 2025 года в Республике Узбекистан не будет 

достоверно отличаться от показателя 2010 года, составлявшего 14,71±1,22 

(критерий t=2,88, p=0,01). 

 

 
Рисунок 36 – Прогноз распространенности псориаза среди жителей 30–39 лет 

Республики Узбекистан на 2025 г. по данным тенденции 2010–2019 гг. 
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Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди жителей 

40–49 лет, проживающих в Республике Узбекистан на 2025 год (Рисунок 37). 

Уравнение линейной регрессии имело вид:  

Y = 0,3077 * X + 10,725. 

Прогнозируемый показатель составил 15,65±1,85. Это означает, что если 

выявленная нами ситуация достоверная тенденция к снижению 

распространенности псориаза среди жителей 40–49 лет Республики Узбекистан 

сохранится, то прогнозируемый показатель распространенности псориаза 2025 

года в Республике Узбекистан будет достоверно отличаться от показателя 

тенденции 2010 года, составлявшего 11,03±1,68 (критерий t=3,69, p<0,05). 

 

 
Рисунок 37 – Прогноз распространенности псориаза среди жителей 40–49 лет 

Республики Узбекистан на 2025 г. по данным тенденции 2010–2019 гг. 
 

Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди жителей 

50–64 лет, проживающих в Республике Узбекистан на 2025 год (Рисунок 38). 

Уравнение линейной регрессии имело вид:  

Y = -0,0286 * X + 5,033. 

Прогнозируемый показатель составил 4,58±0,66. Это означает, что если 

выявленная нами ситуация отсутствия достоверной тенденция распространенности 

псориаза среди жителей 50–64 лет Республики Узбекистан сохранится, то 
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прогнозируемый показатель распространенности псориаза 2025 года в Республике 

Узбекистан не будет достоверно отличаться от показателя тенденции 2010 года, 

составлявшего 5±0,88 (критерий t=0,78, p=0,3). 

 

 
Рисунок 38 – Прогноз распространенности псориаза среди жителей 50–64 лет 

Республики Узбекистан на 2025 г. по данным тенденции 2010–2019 гг. 
 

Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди жителей 65 

лет и старше, проживающих в Республике Узбекистан на 2025 год (Рисунок 39). 

Уравнение линейной регрессии имело вид:  

Y = 0,4029 * X + 2,4713. 

Прогнозируемый показатель составил 8,92±1,53. Это означает, что если 

выявленная нами достоверная тенденция к росту распространенности псориаза 

среди жителей 65 лет и старше в Республике Узбекистан сохранится, то 

прогнозируемый показатель распространенности псориаза 2025 года будет 

достоверно и значительно (в 3 раза) отличаться от показателя тенденции 2010 года, 

составлявшего 2,87±1 (критерий t=6,62, p<0,05). 
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Рисунок 39 – Прогноз распространенности псориаза среди жителей 65 лет и 

старше Республики Узбекистан на 2025 г. по данным тенденции 
 2010–2019 гг. 

 

Проведенный анализ прогноза распространенности псориаза среди жителей 

Республики Узбекистан на 2025 год позволил сделать следующие выводы.  

• Прогноз распространенности псориаза среди общего населения Республики 

Узбекистан с 2010 по 2019 гг. в общей группе показывает на отсутствие тенденции.  

• При прогнозировании распространенности псориаза в Республике 

Узбекистан на 2025 год в возрастных группах в изучаемый период отмечались 

достоверные разнонаправленные тенденции динамики распространенности. 

• По данным прогноза на 2025 год распространенность псориаза в Республике 

Узбекистан достоверно будет  расти в возрастных группах 15–29 лет, 40–49 лет и 

возрастной группе 65 лет и старше. В группе 30–39 лет распространенность 

псориаза в Республике Узбекистан достоверно снижалась. В группах 0–14 лет и 50–

64 года распространенность псориаза в Республике Узбекистан по данным 

прогноза достоверно меняться не будет. 
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3.1.4. Распространенность псориаза в г. Ташкент за период с 2010 по 2019 гг. 

 

Распространенность псориаза среди общего населения Ташкента с 2010 по 

2019 гг. увеличилась с 28,9±2,6 до 32,6±1,3 на 100 000 населения (Рисунок 40). 

Однако по данным тенденции достоверно  заболеваемость не изменилась (критерий 

t=0,81, p=0,29).  

 

 
Рисунок 40 – Распространенность псориаза среди совокупного населения  

города Ташкент в 2010–2019 гг. 
 

В изучаемый период распространенность псориаза выросла как в группах 

мужчин, так и женщин. При этом, по данным тенденции распространенность 

псориаза значительно не изменилась как у женщин, так и у мужчин (критерий 

t=0,41, p=0,37,1% и t=0,81, p=0,29 соответственно) (Рисунок 41).  
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Рисунок 41 – Распространенность псориаза среди женщин и мужчин  

города Ташкент в 2010–2019 гг. 
 

При изучении возрастных групп мы пользовались группировкой, 

предложенной официальной системой учета нозологических форм. 

В группах 0–14 лет наблюдалось отсутствие выраженной тенденции как в 

общей группе, так и в группах, разделенных по полу (Рисунок 42, Рисунок 43). 

 

 
Рисунок 42 – Распространенность псориаза среди детей 0–14 лет  

города Ташкент в 2010–2019 гг. 
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Рисунок 43 – Распространенность псориаза среди девочек и мальчиков 0–14 лет 

города Ташкент в 2010–2019 гг. 
 

В общей группе детей средний уровень заболеваемости в изучаемый период 

составил 7,1. Уровни заболеваемости у детей 0–14 лет женского и мужского пола в 

среднем составили 6,8 и 7,4 соответственно. 

В возрастной группе 15–29 лет наблюдалась тенденция к росту как в общей 

группе, так и в группах женщин и мужчин (Рисунок 44, Рисунок 45). Среди других 

возрастных групп наиболее выраженный рост отмечался именно в этой группе (с 

50,6±6,2 до 61,1±6,9, p<0,05). По данным тенденции в этой возрастной группе 

распространенность псориаза (на 100 000 населения) достоверно увеличилась как 

среди женщин с 46,8±8,4 до 59,4±9,7 (p< 0,05), так и среди мужчин с 29,96 54,3±9,0 

до 62,9±9,8 (p<0,05). Кроме того, в этой возрастной группе отмечались самые 

высокие уровни распространенности. Это можно объяснить тем, что больные 

данной группы активно обращаются за медицинской помощью, и в этом возрасте 

реализуется активность многих факторов риска. 
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Рисунок 44 – Распространенность псориаза среди жителей 15–29 лет  

города Ташкент в 2010–2019 гг. 
 

 
Рисунок 45 – Распространенность псориаза среди женщин 15–29 лет  

города Ташкент в 2010–2019 гг. 
 

В группе 30–39 лет среди совокупного населения тенденция отсутствовала, 

при этом у женщин также тенденция отсутствовала, а у мужчин наблюдалась 

тенденция слабовыраженная к снижению (Рисунок 46, Рисунок 47). 
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Рисунок 46 – Распространенность псориаза среди жителей 30–39 лет  

города Ташкент в 2010–2019 гг. 
 

 
Рисунок 47 – Распространенность псориаза среди женщин и мужчин 30–39 лет 

города Ташкент в 2010–2019 гг. 
 

В общей группе 40–49 лет в Ташкенте наблюдалось в 2010–2019 гг. снижение 

распространенности с 43,4±9,3 до 34,0±7,7, однако оно не было достоверным. 

Также наблюдалось недостоверного изменение распространенности как среди 

мужчин, так и женщин (Рисунок 48, Рисунок 49). По данным тенденции в этой 

группе распространенность псориаза (на 100 000 населения) в 2010–2019 гг. у 

женщин составила 42,9±12,9 и 31,6±10,4 (p>0,05) соответственно, а у мужчин – 

43,9±13,5 и 36,4±11,4 (p>0,05) соответственно. 
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Рисунок 48 – Распространенность псориаза среди жителей 40–49 лет  

города Ташкент в 2010–2019 гг. 
 

 
Рисунок 49 – Распространенность псориаза среди женщин и мужчин 40–49 лет 

города Ташкент в 2010–2019 гг. 
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общей группе, так и по-отдельности среди мужчин и женщин (Рисунок 50, Рисунок 
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27,2±11,9 до 9,9 ±5,8 (p<0,05), однако среди женщин достоверная тенденция 

отсутствовала – показатели 2010 и 2019 гг. составили 19,3±9,6 и 10,3±5,6 (критерий 

t=1,5, p=0,13). Таким образом, в этой возрастной группе отмечались достоверно 
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более высокие темпы снижения показателя распространенности среди мужчин по 

сравнению с женщинами.  

 

 
Рисунок 50 – Распространенность псориаза среди жителей 50–64 лет  

города Ташкент в 2010–2019 гг. 
 

 
Рисунок 51 – Распространенность псориаза среди женщин и мужчин 50–64 лет 

города Ташкент в 2010–2019 гг. 
 

Среди жителей г. Ташкент 65 лет и старше наблюдалось достоверное 
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100000 тысяч населения (критерий t=2,18, p=0,04). Среди лиц 65 и старше в 
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распространенности псориаза отсутствовало. Наиболее высокие уровни 

отмечались группе мужчин в 2010 году (43,5± 23,3) (Рисунок 52, Рисунок 53). 

 

 
Рисунок 52 – Распространенность псориаза среди жителей 65 и более лет  

города Ташкент в 2010–2019 гг. 
 

 
Рисунок 53 – Распространенность псориаза среди женщин и мужчин 65 и более 

лет города Ташкент в 2010–2019 гг. 
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• Распространенность псориаза среди общего населения г. Ташкент с 2010 по 
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женщин присутствуют выраженные тенденции к росту с темпами прироста выше, 

чем у мужчин, особенно в молодых возрастных группах. 

• Для псориаза характерно ранее начало заболевания, наиболее высокие 

уровни заболевания регистрируются в  группе 15–29 лет.  

• Существует явная потребность в улучшении качества и увеличении 

количества данных, касающихся эпидемиологии псориаза в Республике 

Узбекистан. Диагностические критерии и отчеты о заболеваемости и 

распространенности должны быть стандартизированы.  

 

3.1.5. Прогноз распространенности псориаза в г. Ташкент на 2025 год 

 

Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди 

совокупного населения города Ташкент на 2025 год (Рисунок 54). Уравнение 

линейной регрессии имело вид:  

Y = - 0,2175 * X + 35,069, 

где Y – прогнозируемый показатель, а X – порядковый номер года прогноза. 

Прогнозируемый показатель составил 32,1 ±2,5. Это означает, что если выявленная 

нами ситуация отсутствия достоверной тенденции среди общего населения 

сохранится, то можно ожидать, что показатель распространенности псориаза 2025 

года в г. Ташкент не будет достоверно отличаться от показателя 2010 года 

(критерий t=1,36, p=0,16). 
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Рисунок 54 – Прогноз распространенности псориаза среди совокупного населения 

города Ташкент на 2025 г. по данным тенденции 2010–2019 гг. 
 

Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди детей 0–14 

лет, проживающих в городе Ташкент на 2025 год (Рисунок 55). Уравнение 

линейной регрессии имело вид:  

Y = 0,1925 * X + 20,256. 

Прогнозируемый показатель составил 22,9±4,0. Это означает, что если 

выявленная нами ситуация отсутствия достоверной тенденции детей 0–14 лет 

населения сохранится, то прогнозируемый показатель распространенности 

псориаза 2025 года в г. Ташкент не будет достоверно отличаться от показателя 2010 

года (критерий t=0,82, p=0,28). 

 

 
Рисунок 55 – Прогноз распространенности псориаза среди детей 0–14 лет  

города Ташкент на 2025 г. по данным тенденции 2010–2019 гг. 
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Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди жителей 

15–29 лет, проживающих в городе Ташкент на 2025 год (Рисунок 56). Уравнение 

линейной регрессии имело вид:  

Y = 1,4414 * X + 48,336. 

Прогнозируемый показатель составил 68,2±7,3. Это означает, что если 

выявленная нами достоверная тенденция к росту среди жителей 15–29 лет города 

Ташкент продолжится, то прогнозируемый показатель распространенности 

псориаза 2025 года в г. Ташкент, будет достоверно отличаться от показателя 2010 

года, составлявшего 50,6±6,2 (критерий t=3,87, p>0,05). 

 

 
Рисунок 56 – Прогноз распространенности псориаза среди жителей 15–29 лет 

города Ташкент на 2025 г. по данным тенденции 2010–2019 гг. 
 

Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди жителей 

30–39 лет, проживающих в городе Ташкент на 2025 год (Рисунок 57). Уравнение 

линейной регрессии имело вид:  

Y = - 0,4654 * X + 34,51. 

Прогнозируемый показатель составил 28,1±5,9. Это означает, что если 

выявленная нами ситуация отсутствия достоверной тенденции среди жителей 30–

39 лет города Ташкент продолжится, то прогнозируемый показатель 

распространенности псориаза 2025 года в г. Ташкент не будет достоверно 

отличаться от показателя 2010 года, составлявшего 33,8±7,5 (критерий t=1,14, 

p=0,21). 
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Рисунок 57 – Прогноз распространенности псориаза среди жителей 30–39 лет 

города Ташкент на 2025 г. по данным тенденции 2010–2019 гг. 
 

Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди жителей 

40–49 лет, проживающих в городе Ташкент на 2025 год (Рисунок 58). Уравнение 

линейной регрессии имело вид:  

Y = - 1,2845 * X + 45,376. 

Прогнозируемый показатель составил 27,7±7,0. Это означает, что если 

выявленная нами достоверная тенденция к снижению распространенности 

псориаза среди жителей 40–49 лет города Ташкент сохранится, то прогнозируемый 

показатель распространенности псориаза 2025 года в г. Ташкент будет достоверно 

отличаться от показателя тенденции 2010 года, составлявшего 43,4±9,3 (критерий 

t=2,55, p=0,02). 

 

 
Рисунок 58 – Прогноз распространенности псориаза среди жителей 40–49 лет 

города Ташкент на 2025 г. по данным тенденции 2010–2019 гг. 
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Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди жителей 

50–64 лет, проживающих в городе Ташкент на 2025 год (Рисунок 59). Уравнение 

линейной регрессии имело вид:  

Y = - 1,7685 * X + 25,835. 

Прогнозируемый показатель составил 1,5±1,4. Это означает, что если 

выявленная нами достоверная тенденция к снижению распространенности 

псориаза среди жителей 50–64 лет города Ташкент сохранится, то прогнозируемый 

показатель распространенности псориаза 2025 года в г. Ташкент будет достоверно 

отличаться от показателя тенденции 2010 года, составлявшего 23,1±7,6 (критерий 

t=5,22, p  >  0,05). 

 

 
Рисунок 59 – Прогноз распространенности псориаза среди жителей 50–64 лет 

города Ташкент на 2025 г. по данным тенденции 2010–2019 гг. 
 

Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди жителей 65 

лет и старше, проживающих в  городе Ташкент на 2025 год (Рисунок 60). Уравнение 

линейной регрессии имело вид:  

Y = 26,779 * e-0,129*X. 
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будет достоверно отличаться от показателя тенденции 2010 года, составлявшего 

1,6±1,32 (критерий t=3,46, p< 0,05). 

 

 
Рисунок 60 – Прогноз распространенности псориаза на 2025 г. среди жителей 

города Ташкент 65 и более лет по данным тенденции 2010–2019 гг. 
 

Проведенный анализ прогноза распрострасненности псориаза позволил 

прийти к следующим выводам. 

• Прогноз на 2025 год распространенности псориаза среди общего населения в 

городе Ташкент с 2010 по 2019 гг. показывает на отсутствие достоверной разницы 

показателей первого и последнего года тенденции (2010 и 2025). 

• При прогнозировании распространенности псориаза в городе Ташкент на 

2025 год в возрастных группах в изучаемый период отмечались достоверно 

разнонаправленные тенденции  

• По данным прогноза на 2025 год распространенность псориаза в городе 

Ташкент достоверно будет расти в возрастной группе 15–29 лет. В группах 40–49 

лет, 50–64 года и 65 лет и старше распространенность псориаза в городе Ташкент 

будет достоверно снижаться. В группе 0–14 лет и в группе 30–39 лет 

распространенность псориаза в городе Ташкент по данным прогноза на 2025 год 

достоверно меняться не будет. 
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3.2. Анализ клинико-анамнестических данных больных 

 

Под нашим наблюдением находилось 110 пациентов с установленным 

диагнозом «Вульгарный псориаз». Среди них 49 (44,5%) мужчин и 61 (55,5%) 

женщина в возрасте от 21 до 65 лет, средний возраст составил 39,6±5,7 лет (Таблица 

2).  

 

Таблица 2 – Распределение больных по полу и возрасту 

Возраст (лет) Мужчины 
Абс. / % 

Женщины 
Абс. / % Итого 

21–35 12 / 24,5% 16 / 26,2% 28 / 24,5% 
36–45 19 / 38,7% 21 / 34,4% 40 / 36,4% 
46–56 10 / 20,4% 15 / 24,6% 25 / 22,7% 

57 лет и старше 8 / 16,3% 9 / 14,7% 17 / 15,5% 
Всего 49 / 44,5% 61 / 55,5% 110 / 100% 

 

Как видно из Таблицы 2, большая часть пациентов были молодого, 

трудоспособного возраста (от 21 до 45 лет). Это ставит проблему заболеваемости 

псориазом в разряд социальных.  

На момент обращения средняя продолжительность псориаза с момента 

появления первых высыпаний составила 15,7±9,2 лет. Длительность заболевания 

до 2 лет отмечали 17 (15,5%) пациентов, от 3 до 5 лет отмечали 21 (19,1%), от 6 до 

10 лет – 43 (39,1%), более 11 лет – 29 (26,4%).  

При анализе данных, полученных при опросе пациентов, вошедших в 

исследование, интересными также представляются сведения о продолжительности 

ремиссии (Рисунок 61).  
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Рисунок 61 – Распределение пациентов в зависимости от длительности ремиссии 

в % 
 

Из представленных данных видно, что среди обследованных преобладали 

больные с ремиссией от 3 до 6 месяцев – 49 (44,5%). 31 пациент (28,2%) имели 

ремиссию от 6 месяцев до 1 года. Меньшее число больных составили лица с 

ремиссией менее 3 месяцев (16; 14,5%), с непрерывно-рецидивирующим течением 

заболевания (6; 5,5%) и с ремиссией более 1 года (8; 7,3%).  

Семейный характер псориаза отмечался у 43 пациентов (39,1%), из них у 38 

пациентов (34,5%) прослеживалась наследственная предрасположенность 

(наличие заболевания у родственников 1 и 2 линии). Не имели представления о 

наличии псориаза в семье 67 пациентов (61%).  

Возникновение кожного процесса связывали со стрессами или 

психоэмоциональным перенапряжением 33 (30%) больных, перенесенными 

простудными заболеваниями – 18 (16,4%), обострением сопутствующих 

заболеваний – 16 (14,5%), инфекционными болезнями – 11 (10%), алкоголем – 8 

(7,3%), приемом медикаментов – 9 (8,2%). Оставшиеся 15 (13,6%) больных 

псориазом не смогли указать возможную причину начала заболевания (Рисунок 

62). 
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Рисунок 62 – Триггерные факторы у больных псориазом 

 

У всех пациентов, вошедших в исследование, была диагностирована 

стационарная стадия заболевания. Кожный процесс имел тенденцию к обострению, 

главным образом, в осенне-зимнее время, носил распространенный характер и 

представлен инфильтрированными папулами и бляшками, покрытыми средне- и 

крупнопластинчатым шелушением. 

При оценке степени тяжести кожного процесса средние показатели PASI в 

первой группе составили 34±3,9 и 32±4,8,”что соответствовало средней и тяжелой 

степени тяжести. У 75 (68,2%) пациентов была средняя степень тяжести, у 35 

(31,8%) – тяжелая (Рисунок 63). 
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Рисунок 63 – Распределение пациентов в зависимости от пола и степени тяжести 

 

Локализация процесса: открытые участки тела – 97 (88,2%), закрытые 

одеждой участки тела – 107 (97,3%), волосистая часть головы – 56 (50,9%), половые 

органы – 21 (19,1%). Ногтевые пластины были поражены у 83 (75,5%) пациентов.  

Среди обследованных больных сопутствующими заболеваниями страдали 49 

больных (44,5%), среди которых у 28 регистрировались заболевания желудочно-

кишечного тракта: у 7 пациентов в анамнезе отмечалась язвенная болезнь желудка 

и 12-перстной кишки, у 15 – хронический гастрит вне обострения, у 2 – 

хронический панкреатит, у 3 – стеатоз поджелудочной железы, у 1 пациента – 

хронический холецистит вне обострения. Патология почек и мочеполовой системы 

отмечалась у 10 больных (9,1%), из них у 3 пациентов – хронический пиелонефрит 

– и 2 пациента с кистой почки. Хронический простатит отмечался у 3 мужчин, 

миома матки – у 2 женщин. Хронические заболевания ЛОР-органов (тонзилит, 

синусит, фарингит) у 21 (19,1%) пациентов. Со стороны бронхолегочной системы 

были зарегистрированы бронхиальная астма у 5 пациентов, хроническая 

обструктивная болезнь легких – у 2 пациентов – и хронический бронхит – у 7 

пациентов (Рисунок 64).  
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Рисунок 64 – Распределение сопутствующих заболеваний у больных псориазом 

 

Пациентам, вошедшим в исследование, лечение сопутствующих заболеваний 

не требовалось, т. к. заболевания находились в фазе ремиссии. 

Из 110 пациентов коморбидные состояния были выявлены у 47 (42,7%), из 

них у 12 (25,5%) отмечалось явление полиморбидности, т. е. наличие 2 и более 

коморбидностей (Таблица 3). 

Болезни сердечно-сосудистой системы были выявлены у 9 (19,1%) 

пациентов, в том числе артериальная гипертензия у 6 (12,7%), ишемическая 

болезнь сердца у 3 (6,4%). Среди заболеваний эндокринной системы выявлены 

сахарный диабет 2 типа (медикаментозная компенсация) у 7 (14,9%), 

гиперлипидемия у 11 (23,4%), аутоиммунный тиреоидит у 2 (4,2%)  

Среди участников исследования наличие избыточной массы тела (ИМТ 25 

кг/м2 – 30 кг/м2) отмечалось у 37 больных (33,6%), ожирение I степени (ИМТ 30 

кг/м2 – 35 кг/м2) – у 12 (10,9%), ожирение II степени (ИМТ 35 кг/м2 – 40 кг/м2) – у 

2 (1,8%), ожирение III степени (ИМТ – 40 кг/м2 и более) – у 2 (1,8%). Среди женщин 

среднее значение ИМТ было равно 22,7, среди мужчин – 29,4.  
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Среди заболеваний гепатобилиарной системы жировой гепатоз отмечался у 

5 (4,5%), хронический гепатит – у 4 (3,6%) пациентов.  

 

Таблица 3 – Распределение коморбидностей у больных псориазом (n=47) 
 Абс. % 
Заболевания сердечно-сосудистой системы 
• Артериальная гипертензия 
• Ишемическая болезнь сердца 

 
6 
3 

 
12,7 
6,4 

Заболевания эндокринной системы 
• Сахарный диабет 2 типа (медикаментозная компенсация) 
• Гиперлипидемия 
• Аутоиммунный тиреоидит 

 
7 
11 
2 

 
14,9 
23,4 
4,2 

Метаболический синдром и ожирение 
• Ожирение I степени (ИМТ 30 кг/м2 – 35 кг/м2) 
• Ожирение II степени (ИМТ 35 кг/м2 – 40 кг/м2) 
• Ожирение III степени (ИМТ 40 кг/м2 и более) 

 
12 
2 
2 

 
10,9 
1,8 
1,8 

Заболевания гепатобилиарной системы 
• Жировой гепатоз 
• Хронический гепатит 

 
5 
4 

 
4,5 
3,6 

 

Следует отметить, что медикаментозную терапию в связи с коморбидными 

заболеваниями (n=47) получали 13 пациентов (11,8%), в основном по поводу 

сахарного диабета 2 типа и артериальной гипертензии. 

При анализе предшествующего лечения оказалось, что стационарное лечение 

по поводу псориаза ранее получали 74 (67,3%) больных, занимались 

«самолечением» 23 (21%), в том числе самостоятельно принимали системные 

препараты, такие как метотрексат, что значительно усугубило течение 

псориатического процесса. Не обращали внимания на свое заболевание 13 (11,8%) 

больных.  

Все пациенты (n=110; 100%) применяли местную терапию, включающую 

кортикостероидные мази и кремы различных классов, в том числе и 

комбинированные препараты с салициловой кислотой, мази, содержащие аналоги 

витамина D3. 

Из системных препаратов наиболее часто назначались цитостатики 

(метотрексат), кортикостероиды (дипроспан, дексаметазон), циклоспорин, 

ароматические ретиноиды (ацитретин). 29 (26,4%) больным неоднократно 
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назначался метотрексат внутримышечно в дозе от 15 до 25 мг в неделю в течение 

4–12 недель, при этом ремиссия сохранялась от 6 до 8 месяцев. Системные 

кортикостероидные препараты (дипроспан, дексаметазон) назначались 47 (42,7%) 

пациентам с кратковременным положительным эффектом (до 6 недель). 

Назначение циклопорина потребовалось 3 пациентам (2,7%), ремиссия сохранялась 

6–7 месяцев. Лечение ацитретином проводилось 5 (4,5%) больным на протяжении 

6–10 месяцев, из них у 2 пациентов ремиссии не было достигнуто из-за отмены 

препарата в связи с развитием побочных эффектов. 

Среди исследуемых больных ПУВА-терапия проводилась 75 (68,2%), и 

фототерапия УФБ-лучами узкого спектра 311 нм была назначена 19 (17,3%) 

пациентам. При проведении ПУВА-терапии у 9 (12%) пациентов отмечался 

фотодерматит, у 29 (38,6%) – неполная ремиссия (4–9 месяцев). Длительность 

ремиссии после курса УФБ-терапии 311 нм составила от 6 месяцев до 1,5 лет. 

Таким образом,  

• в исследовании приняло участие 110 больных вульгарным псориазом, из них 

68 (61,8%) пациентов молодого трудоспособного возраста (от 21 до 45 лет). 

Средняя длительность течения псориаза с момента появления первых высыпаний 

составила 15,7±9,2 лет. У 34,5% пациентов псориаз носил семейный характер. 

Дебют кожного процесса был ассоциирован со стрессами или 

психоэмоциональным перенапряжением у 33 (30%) больных.  

• Средние значения индексов PASI составили в первой группе 

(ПУВА+метотрексат) 34±3,9 и во второй группе (монотерапия метотрексатом) 

32±4,8, что соответствовало средней (68,2%) и тяжелой (31,8%) степени тяжести. 

У всех пациентов кожный процесс соответствовал стационарной стадии 

заболевания. 

• 49 пациентов (44,5%) страдали сопутствующими заболеваниями, среди 

которых у большинства регистрировались заболевания желудочно-кишечного 

тракта.  

• Коморбидные состояния отмечались у 47 (42,7%) пациентов, из них у 12 

(25,5%) отмечалось явление полиморбидности. Следует отметить, что 
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медикаментозную терапию в связи с коморбидными заболеваниями (n=47) 

получали 13 пациентов (11,8%), в основном по поводу сахарного диабета 2 типа и 

артериальной гипертензии. 

• Все пациенты (n=110; 100%) использовали мазевую терапию. Из системных 

препаратов пациентам со среднетяжелой и тяжелой степенью тяжести псориаза 

назначались наиболее часто цитостатики (метотрексат; 26,4%), кортикостероиды 

(дипроспан, дексаметазон; 42,7%), реже циклоспорин (2,7%), ацитретин (4,5%). 

Среди исследуемых больных 94 (85%) пациентам неоднократно проводилась 

фототерапия, из них ПУВА-терапию получали 75 (68,2%) пациентов и УФБ-

терапию 311 нм – 19 (17,3%). Однако, при проведении перечисленных методов 

отмечались недостаточная эффективность, развитие побочных эффектов и 

кратковременный период ремиссии.  

 

3.3. Оценка эффективности комбинированного применения ПУВА-терапии и 

метотрексата у больных вульгарным псориазом 

 

Все пациенты, принявшие участие в исследовании, были разделены на 2 

группы (Таблица 4).  

Первую группу составили 55 пациентов (29 женщин и 26 мужчин; средний 

возраст 36±4,5 лет), которые получали ПУВА-терапию и метотрексат. 

Среднетяжелая степень тяжести псориаза диагностирована у 36 (65,4%) больных, 

тяжелая – у 19 (34,5%). Количество сеансов ПУВА-терапии составило 32 

процедуры в течение 8 недель (4 сеанса в неделю).  

Во второй группе (n=55; 32 женщины и 23 мужчины; средний возраст 38±5,3 

лет), пациенты получали метотрексат в виде монотерапии в дозе 25 мг/нед 

внутримышечно. Среднетяжелая степень тяжести псориаза диагностирована у 39 

(71%) больных, тяжелая – у 16 (29%). Количество внутримышечных инъекций 

метотрексата в обеих группах было одинаковым – 8 инъекций 1 раз в неделю в 

течение 8 недель.  
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Таблица 4 – Характеристика исследуемых групп и параметры проводимой терапии 

Показатель Группа 1 
n=55 

Группа 2 
n=55 

Возраст 36±4,5 лет 38±5,3 лет 
Мужчины / женщины 26 / 29 23 / 32 

Средняя степень тяжести 
Тяжелая степень тяжести 

36 / 65,4% 
19 / 34,5% 

39 / 71% 
16 / 29% 

PASI 34±3,9 балла 32±4,8 баллы 
ДИКЖ 20,4±2,5 балла 21,3±1,5 балла 

 МЕТОТРЕКСАТ 
Суточная доза 25 мг / внутримышечные инъекции 

Кратность 1 раз в неделю 
Длительность терапии 8 недель 

 ПУВА-терапия 
Количество сеансов 32 

Кратность 4 сеанса в неделю 
Начальная доза 0,5–1 Дж/см2 

 

Таким образом, группы 1 и 2 были сопоставимы по исходным клинико-

анамнестическим параметрам. До лечения у всех пациентов процесс носил 

распространенный характер и соответствовал среднетяжелой и тяжелой степени 

тяжести. 

После применения комбинированного метода лечения наблюдалась наиболее 

выраженная положительная динамика в отношении всех клинических симптомов 

псориаза, при этом индекс PASI редуцировал в среднем в группе на 91% и составил 

3,1±2,7 балла (р<0,05). Во второй группе (монотерапия метотрексатом) также 

отмечалась положительная динамика в отношении всех клинических симптомов 

псориаза, однако выраженная в значительно меньшей степени, чем в группе 1 

(ПУВА+ метотрексат), так индекс PASI редуцировал в среднем по группе на 69% 

и составил 9,8±1,5 (р<0,05). Наглядное представление о динамике индекса PASI 

представлено на Рисунке 65. 
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Рисунок 65 – Динамика индекса PASI 

 

Таким образом, по данным динамики индекса PASI наиболее эффективным 

методом является комбинированное применение ПУВА-терапии и метотрексата по 

сравнению с применением метотрексата в виде монотерапии.  

Сравнительный анализ динамики индекса PASI в зависимости от степени 

тяжести псориаза в обеих группах представлен в Таблице 5 и на Рисунке 66.  

 

Таблица 5 – Анализ динамики индекса PASI в зависимости от степени тяжести         
(p <0,01) 

 Группа 1 (ПУВА+Мт) Группа 2 (Мт) 

Степень тяжести PASI 
До лечения 

PASI 
После лечения 

PASI 
До лечения 

PASI 
После лечения 

Средняя 17,4±2,7 1,9±2,5 18,1±2,4 5,7±2,1 
Тяжелая 34±1,4 4,3±2,7 32,7±3,1 12,1±2,4 
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Рисунок 66 – Сравнительный анализ динамики индекса PASI до и после терапии 

 

До лечения средние значения индекса PASI составили при средне-тяжелой 

степени тяжести в группе 1 17,4±2,7 балла, в группе 2 – 18,1±2,4 балла. После 

терапии средние значения при средне-тяжелой степени тяжести в группе 1 – 

1,9±2,5, в группе 2 – 5,7±2. Редукция индекса в среднем составила 89% и 68,5% 

соответственно.  

До лечения средние значения индекса PASI при тяжелой степени тяжести в 

группе 1 составили 34±1,4 балла, в группе 2 – 32,7±3,1. После терапии средние 

значения при тяжелой степени тяжести в группе 1 – 4,3±2,7, в группе 2 – 12,1±2,4. 

Редукция индекса составила 87% и 63% соответственно.  

На 4-й неделе терапии PASI 50 (незначительное улучшение) в группе 1 было 

достигнуто у 21 пациентов (38,2%) и у 16 пациентов (29,1%) 2-й группы. РАSI 75, 

т. е. значительное улучшение, было достигнуто у 39 пациентов (70,9%) 1-й группы 

(ПУВА+ Мт) и у 18 пациентов (32,7%) 2-й группы (монотерапия Мт). Стоит 

отметить, что PASI 90 на 4-й неделе не был достигнут ни в одной из исследуемых 

групп (Рисунок 67).  
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Рисунок 67 – Результаты клинической эффективности проводимой терапии на 4-й 
неделе (%) 

 

На 8-й неделе лечения в 1-й группе (ПУВА+Мт) PASI 75 достигли 8 (14,5%), 

PASI 90 – 21 (38,2%) и PASI 100 – 26 (47,3%) пациентов с вульгарным псориазом. 

Во 2-й группе, получавшей метотрексат в виде монотерапии, PASI 75 к концу 

лечения был достигнут у 27 (49,1%) пациентов, PASI 90 у 17 (30,9%) пациентов и 

PASI 100 у 11 (20%) пациентов (Рисунок 68). 

 

Рисунок 68 – Результаты клинической эффективности проводимой терапии на 8-й 
неделе (%) 
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Дерматологический индекс качества жизни (ДИКЖ) до лечения в среднем у 

пациентов обеих групп составил 21,71±0,55 баллов, т. е. отмечалось снижение 

качества жизни практически по всем параметрам индекса. Причем наибольших 

значений он достигал у пациентов с тяжелой степенью тяжести псориаза. 

Проведенный корреляционный анализ показал прямую зависимость от степени 

тяжести (PASI) r= 0,790 при p<0,001. Данные свидетельствуют о значимой 

взаимосвязи между степенью тяжести псориаза и уровнем качества жизни 

пациентов, что подтверждает то, что чем тяжелее процесс, тем хуже качество 

жизни пациентов (Рисунок 69). 

 

 
Рисунок 69 – Корреляционная связь между средними значениями PASI и ДИКЖ у 

пациентов с псориазом (тяжелое и средне-тяжелое течение) 
 

Через 8 недель после проведенной терапии мы получили следующие 

результаты (Таблица 6). До лечения в 1 группе при средней степени тяжести 

средние значения индекса ДИКЖ составили 20±0,65, при тяжелой степени 

24,2±0,71. После терапии средние значения в 1 группе составили при средней 

степени 4,6±0,99, при тяжелой степени 6,2±0,89. 
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До лечения средние значения индекса ДИКЖ во 2 группе при средней степени 

составили 17,9±0,72, при тяжелой степени 23,8±0,72. После терапии средние 

значения во 2 группе составили при средне-тяжелом течении 9,2±0,61, при тяжелой 

степени – 14,4±0,58. 

Редукция индекса ДИКЖ в первой группе (ПУВА+МТ)  составила при средней 

степени 77%, при тяжелой – 74,4% по сравнению со второй группой (МТ), где 

индекс снизился на  49% и 39,5% соответственно. 

Полученные данные являются статистически достоверными и соответствуют 

выраженному улучшению качества жизни пациентов. 

 

Таблица 6 – Корреляционная связь средних значений индексов PASI и ДИКЖ у 
пациентов с вульгарным псориазом средней и тяжелой степени тяжести  

Группа 
больных 

Степень 
тяжести 

Среднее 
значение PASI 

до лечения 

Среднее 
значение PASI 
после лечения 

Среднее 
значение 
ДИКЖ до 
лечения 

Среднее 
значение 

ДИКЖ после 
лечения 

1 
средняя 17,4±2,7* 1,9±2,5 1* 20±0,65 * 4,6±0,99 1 * 

тяжелая 34±1,4* 4,3±2,7 2* 24,2±0,71 * 6,2±0,89 2 * 

2 
средняя 18,1±2,4* 2,7±2,1 1* 17,9±0,72 * 9,2±0,61 1 * 

тяжелая 32,7±3,1* 7,2±2,4 2* 23,8±0,72 * 14,4±0,58 2 * 

Примечание: отличие достоверно — критерий Уилкоксона (р<0,05) по сравнению с 
показателем: * – до терапии; отличие достоверно — критерий Манна-Уитни (р<0,05): 1 – 
между показателями средней степени тяжести псориаза и 2 – между показателями тяжелой 
степени тяжести псориаза 

 

Из Таблицы 6 видно, что средние значения индексов PASI и ДИКЖ после 

лечения достоверно отличались от показателей до терапии в обеих группах как при 

средней степени тяжести псориаза, так и при тяжелой (р<0,05), что также 

свидетельствует об эффективности проводимой терапии. Однако более 

выраженное снижение было достигнуто у пациентов 1-й группы, получавших 

ПУВА-терапию в сочетании с инъекциями метотрексата (25 мг внутримышечно). 

При тяжелой степени тяжести регресс высыпаний наступал медленнее в обеих 

группах. 
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Таким образом, результаты проведенных исследований свидетельствуют о 

патогенетической направленности комбинации ПУВА-терапии и метотрексата в 

дозе 25 мг в/м у пациентов с вульгарным псориазом среднетяжелой и тяжелой 

степени тяжести , что сопровождается более быстрым и выраженным регрессом 

высыпаний (PASI 100 у 47,3% и PASI 90 у 38,2%) по сравнению с применением 

метотрексата в виде монотерапии (PASI 100 у 20% и PASI 90 у 30,9% ), а также 

улучшением качества жизни пациентов, что лежит в основе высокой 

терапевтической эффективности применяемого метода.  

Клинические наблюдения до и после лечения ПУВА-терапии и 

метотрексатом представлены на Рисунках 70–72. 

 

 
PASI 32                                                                          PASI 6 

Рисунок 70 – Пациент А.М., 61 год. Вульгарный псориаз, тяжелая степень 
тяжести (до и после лечения) 
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PASI 36                                                               PASI 4 

Рисунок 71 – Пациент Н.Б., 65 лет. Вульгарный псориаз, тяжелая степень тяжести 
(до и после лечения) 
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PASI 42                                                                          PASI 10 

Рисунок 72 – Пациент П.Р., 57 лет. Вульгарный псориаз, тяжелая степень тяжести 
(до и после лечения) 
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3.3.1. Оценка безопасности комбинированного метода лечения 

 

Из нежелательных явлений у 4 (7,2%) пациентов в 1-й группе после 

проведения процедуры ПУВА-терапии отмечалось появление эритемы 

(фотодерматит). 16,4% пациентов (n=9) жаловались на диспепсические явления 

после приеема фотосенсибилизатора. У 31% пациентов (n=17) в начале лечения 

развились ксероз кожи и зуд. При комбинации ПУВА-терапии и метотрексата у 2 

пациентов (3,6%) однократно возникла тошнота и головная боль. Стоит отметить, 

что все нежелательные явления имели кратковременный характер и проходили при 

соблюдении инструкции по приеему фотосенсибилизатора, корректировке дозы 

облучения и регулярном применении эмолентов, что не требовало досрочного 

прекращения лечения. 

В процессе лечения в среднем у 12,7% пациентов (n=7) в 1-й группе и у 7,3% 

(n=4) во 2-й группе наблюдались изменения в показателях клинического 

(тромбоцитопения, лейкопения) и биохимического анализов крови (повышение 

уровня трансаминаз – АЛТ, АСТ) у больных, получавших фотосенсибилизатор. 

Таким образом, в ходе исследования отмечалась хорошая переносимость 

ПУВА-терапии и метотрексата. Побочные эффекты были незначительными и не 

являлись причиной отмены лечения, но требовали мониторинга. 

 

3.3.2. Отдаленные результаты проводимой терапии 

 

В течение года после начала терапии нами проводилось динамическое 

наблюдение за больными. Повторные визиты назначались через 3, 6, 9 и 12 месяцев 

по окончании терапии. Критерием эффективности лечения являлась частота 

последующих рецидивов псориаза. 

В группе 1 (ПУВА+Мт) до начала терапии продолжительность полной 

ремиссии в среднем составляла 24±3 недель (около 6 месяцев), в группе 2 (Мт) – 

21±3 недель (около 5 месяцев). Было выявлено удлинение полной клинической 

ремиссии у пациентов в группе 1 в среднем до 56±3 недели (до 1,2 года ). У 
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пациентов 2-й группы после терапии длительность ремиссии составила 37±3 

недели (до 10 месяцев) (Рисунок 73). 

 

 
Рисунок 73 – Анализ количества рецидивов в год (%) у больных обеих групп 

 

Таким образом, на протяжении года после завершения терапии в группе 

больных, получавших комбинацию ПУВА-терапия и инъекции метотрексата, 

отмечался 1 рецидив спустя 9–11 месяцев – у 9 пациентов из 55 (16,4%), 

преимущественно у пациентов с тяжелой степенью тяжести псориаза. У пациентов 

второй группы, получавших метотрексат в виде монотерапии, рецидив наступил у 

17 пациентов из 55 (30,9%) спустя 8–9 месяцев. Однако, последующие рецидивы 

вульгарного псориаза протекали с менее выраженными клиническими 

симптомами. 

В результате проведенного сравнительного анализа комбинированное 

применение ПУВА-терапии и метотрексата оказалось высокоэффективным и 

безопасным методом терапии вульгарного псориаза средней и тяжелой степени 

тяжести, приводящим к полной клинической ремиссии (PASI 90 и 100) у 83,6% 

больных на протяжении года и более. 

 

 

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00% 120,00%

ПУВА+Мт

Метотрексат

без рецидивов 1 рецидив
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3.4. Динамика общего и биохимического анализов крови до и после лечения 

 

В исследовании в сравнительном аспекте изучалась безопасность 

применения метотрексата при использовании в комбинации с ПУВА-терапией. До 

лечения у пациентов первой группы отмечался лейкоцитоз 11±3,5 (р < 0,05) при 

норме 4–9х109/л у 4 (7,3%) больных, небольшое снижение уровня эритроцитов 

3,95±0,12 (р<0,05) при норме 4,0–5,0х1012/л и гемоглобина 115,4±3,2 (р<0,05) при 

норме 120–160 г/л у 3 (5,4%) и 2 (3,6%) соответсвенно, повышение СОЭ 17,8±2,1 

при норме 2–15 мм/час отмечалось у 7(12,7%) больных. Другие гематологические 

показатели не выходили за рамки референсных значений. 

К концу лечения у пациентов первой группы (Мт+ПУВА) отмечалось 

подавление миелоидного ростка в виде тромбоцитопении 137±17,2 (р<0,05) при 

норме 180–320 х 109/л у 6 (10,9%) больных и относительной лейкопении 3,49±0,2 

(р<0,05) при норме 4,0–9,0х109/л у 2 (3,6%), а также небольшое снижение уровня 

эритроцитов 3,26±0,12 (р<0,05) при норме 5х1012/л у 3 (5,4%) больных. Оставшиеся 

показатели были в пределах нормы (Таблица 7). 

	

Таблица 7 – Динамика показателей общего анализа крови больных вульгарным 
псориазом в группе 1 (ПУВА+МТ) до и после лечения 
Показатель До лечения После лечения 
Гемоглобин (НВ) г/л 112±5,6 120±3,7 
Эритроциты (RBC) 1012/л 4,2±0,24 3,67±0,23 
Гематокрит (НСТ) % 44,5±2,6 42,5±2,6 
Тромбоциты (PLT) 109/л 221±5,4 197±6,3 
Лейкоциты (WBC) 109/л 
Сегментоядерные нейтрофилы (%) 
Палочкоядерные нейтрофилы (%) 
Моноциты (%) 
Лимфоциты (%) 
Базофилы (%) 
Эозинофилы (%) 

7,5±0,21 
70,8±1,4 
2,1±0,1 
9±1,6 
21±2,4 

0,5±0,02 
4,2±0,3 

5,3±0,24 
67±1,3 
2,6±0,1 
8,4±0,3 
21,7±2,5 
0,5±0,02 
4,1±0,2 

СОЭ мм/час 8,3±0,5 6,3±0,4 
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При исследовании биохимических показателей крови до начала терапии 

было выявлено, что у 18 из 55 (32,7%) больных псориазом первой группы 

отмечалось повышение уровня глюкозы, у остальных значение находилось в 

пределах референсных значений. У этих же больных наблюдалась также 

дислипидемия: повышение уровня общего холестерина (5,7±0,25, р<0,001), 

триглицеридов (1,9±0,5 ммоль/л, р<0,001) и ЛПНП (3,7±0,5, р<0,001), что может 

быть обусловлено наличием коморбидных патологий.  

После 8-недельной ПУВА-терапии и метотрексата у больных была отмечена 

тенденция к повышению АЛТ и АСТ (44,5±0,6 и 46±0,3, р>0,05) (Таблица 8).  

 

Таблица 8 – Динамика биохимических показателей крови у больных группы 1 
(ПУВА+МТ)  
Показатель До лечения После лечения 
Общий белок г/л 112±5,6 120±3,7 
Билирубин общий мкмоль/л 8,2±0,4 9,7±0,23 
АЛТ МЕ/л 23±0,5 42,5±0,6 
АСТ МЕ/л 35±0,5 46,2±1,3 
Креатинин мкмоль/л 81,3±0,5 87,4±1,4 
Глюкоза мкмоль/л 5,3±0,8 5,7±0,5 
Холестерин общий ммоль/л 4,67±0,35 4,2±0,3 
Триглицериды ммоль/л 1,8±0,7 1,45±0,6 
ЛПНП ммоль/л 3,2±0,4 2,9±0,25 
ЛПВП ммоль/л 1,15±0,2 1,02±0,19 

 

Таким образом, при анализе полученных лабораторных показателей больных 

псориазом в группе 1, получавшей ПУВА-терапию в комбинации с 

внутримышечными инъекциями метотрексата, была отмечена тенденция к 

повышению уровня печеночных трансаминаз как результат цитостатической 

терапии и приема фотосенсибилизирующего препарата. По остальным 

показателям, в том числе общего анализа крови, у больных псориазом не выявлено 

никакого отрицательного влияния комбинированного метода лечения.  
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3.5. Анализ иммунологических показателей 

 

3.5.1. Результаты гистологического метода исследования 

 

Одной из задач, поставленной нами в работе, было изучение гистологических 

и иммуногистохимических изменений в коже у 10 пациентов с вульгарным 

псориазом до и после комбинированного метода лечения (ПУВА+Мт). Нами были 

изучены 20 биоптатов кожи 10 пациентов с вульгарным псориазом средне-тяжелой 

и тяжелой степени тяжести, получавших метотрексат и ПУВА-терапию. Биопсии 

проводились до и после лечения у одних и тех же больных. 

Выявленные нами изменения соответствовали описанным в литературе 

патогистологическим изменениям. Во всех биоптатах отмечался гипер- и 

паракератоз, истончение зернистого слоя в 8 (80%) и отсутствие в 2 (20%) случаях. 

Также во всех случаях наблюдался выраженный булавовидный акантоз с 

эпидермальными выростами, между которыми отмечались удлиненные и отечные 

дермальные сосочки, папилломатоз. Отмечалось значительное увеличение 

толщины эпидермиса по сравнению с нормой (53,64 4,3 мкм, р <0,001), в том числе 

в зоне эпидермальных выростов. Акантоз был выражен в надсосочковой зоне и в 

зоне эпидермальных выростов, преимущественно за счет клеток мальпигиева слоя. 

Наибольшая толщина эпидермиса наблюдалась в области эпидермальных 

разрастаний и составляла 128,3±6,42 мкм (р <0,001), что также значительно 

превышает нормальные показатели. Воспалительная клеточная инфильтрация в 

сосочках была представлена преимущественно лимфоцитами, единичными 

нейтрофилами и макрофагами. Также в эпидермисе выявлялись микроабсцессы 

Мунро, состоящие из лимфоцитов, макрофагов и нейтрофилов (Рисунок 74). 

Количество меланина в клетках базального слоя практически не отличалось от его 

содержания в здоровой коже. Патогистологических изменений в придатках кожи 

не выявлялось. 
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Рисунок 74 – Гистологические изменения до терапии (очаговый гиперкератоз, 
булавовидный акантоз, паракератоз, микроабсцессы Мунро, папилломатоз, 

периваскулярный инфильтрат). Окраска гематоксилин-эозин, Х200 
 

Мы проанализировали показатели толщины эпидермиса у больных 

псориазом в зависимости от степени тяжести кожного процесса до и после лечения 

(Таблица 9). 

 

Таблица 9 – Показатели толщины эпидермиса у больных псориазом средней и 
тяжелой степени тяжести (р<0,001) 

 Количество 
больных 

Толщина эпидермиса, мкм 
До лечения После лечения 

Средняя степень тяжести 6 120±8,21 мкм 38,3±8,56 мкм 
Тяжелая степень тяжести 4 280±7,63 мкм 68,8±8,42 мкм 

 

Выявлено более выраженное увеличение толщины эпидермиса у больных с 

тяжелой степенью заболевания – 280±7,63 мкм (р<0,001) – по сравнению с 

пациентами, имеющими среднюю степень тяжести – 120±8,21мкм (р<0,001). 

Как видно из Таблицы 9 и Рисунка 75, после проведенного лечения толщина 

эпидермиса уменьшалась как при средней (38,3±8,56мкм, р<0,001), так и тяжелой 

степени тяжести псориаза (68,8±8,42мкм, р<0,001), но не достигала нормальных 
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значений (25,77±3,43). Эпидермальные выросты сглаживались. Во всех биоптатах 

выявлялся зернистый слой, отсутствовал паракератоз, в 4 (40%) случаях встречался 

очаговый гиперкератоз. Микроабсцессы Мунро наблюдались только в 2 биоптатах 

(20%). В базальном слое во всех исследованных нами биоптатов отмечалось 

значительное количество меланина. Дермальные сосочки в 6 (60%) биоптатах 

отсутствовали. Высота сохранившихся сосочков существенно уменьшалась. 

Многие сосочки имели неправильную форму. В сосочках количество капилляров 

снижалось до 1–2. Эндотелий сосудов в 4 (40%) биоптатах и строма сосочков были 

склерозированы. Воспалительная инфильтрация в сосочках и в верхних слоях 

дермы практически отсутствовала, среди клеток встречались единичные 

лимфоциты, макрофаги, нейтрофилы и меланофаги. Коллагеновые пучки дермы 

были умеренно утолщены. Количество капиллярных петель в поверхностном 

сосудистом сплетении было меньше, эндотелий капилляров был уплощен.  

 

 

Рисунок 75 – Гистологические изменения после комбинированной терапии 
(незначительный очаговый гиперкератоз, сглаживание сосочков, отсутствие 

паракератоза и микроабсцессов Мунро, минимальный клеточный инфильтрат). 
Окраска гематоксилин-эозин, Х200 
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3.5.2. Результаты иммуногистохимического метода исследования 

 

Иммуногистохимическое исследование срезов кожи было выполнено 10 

больным вульгарным псориазом до и после лечения, а также в качестве контроля 

были взяты 5 биопсий клинически неизмененной кожи пациентов, 

прооперированных по поводу аппендицита. Были использованы маркеры 

следующих субпопуляций клеток:  

• Т-лимфоцитов – CD3; 

• пролиферации и ингибиторов апоптоза – Кi-67, Вcl-2. 

При иммуногистохимическом исследовании биоптатов клетками 

инфильтрата были в основном CD3+ Т-лимфоциты (Рисунок 76), которые 

располагались в виде периваскулярных инфильтратов преимущественно в верхних 

слоях дермы, в зоне эпидермально-дермального сочленения и дермальных 

сосочках. Единичные клетки встречались равномерно в базальном слое и нижних 

рядах шиповатого слоя эпидермиса. Интенсивность экспрессии была выраженной. 

Количество СD3+ Т-лимфоцитов в коже пациентов с псориазом средней и тяжелой 

степени тяжести (275/0,35мм2, p<0,01) было в 8 раз больше, чем в биоптатах 

здоровой кожи контрольной группы (34/0,35мм2, p<0,01).  

 

 

Рисунок 76 – Клетки инфильтрата представлены CD3+ Т-лимфоцитами. 
Иммуногистохимическая пероксидазная реакция, Х200 
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При проведении корреляционного анализа выявлена сильная прямая связь 

между количеством в коже СD3+ клеток и толщиной эпидермиса (r=0,753, р<0,01), 

общим количеством Ki67+ клеток (r=0,731, р<0,01), а также выявлена умеренная 

прямая связь с индексом PASI (r=0,490 р<0,01).  

После проведенного лечения при иммуногистохимическом (ИГХ) 

исследовании отмечалось значительное снижение выраженности лимфоцитарной 

инфильтрации. В биоптатах определялась экспрессия единичных СD3+                        

Т-лимфоцитов в дерме и эпидермисе (Рисунок 77). 

 

 

Рисунок 77 – После проведенного лечения отмечаются единичные  
CD3+ лимфоциты. Иммуногистохимическая пероксидазная реакция, Х200 

 

Маркер клеточной пролиферации Кі-67 интенсивно экспрессировался у 

больных псориазом в клетках базального и нижних рядов шиповатого слоя 

эпидермиса, при этом количество клеток с ядерной пролиферацией варьировало от 

30 до 70%, что отражало процесс гиперпролиферации кератиноцитов (Рисунок 78). 

В контрольных биоптатах здоровых людей экспрессия Кi-67 в эпидермисе 

наблюдалась только в базальных кератиноцитах. Дермальные Кі-67 клетки у 

пациентов с псориазом обнаруживались преимущественно в составе 

периваскулярных инфильтратов.  
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В дерме у здоровых людей выявлены единичные позитивные Кi-67 клетки, 

морфологически схожие с фибробластами и сосудистым эндотелием. Обнаружение 

экспрессии Ki-67 в биоптатах здоровых людей варьирует от 0 до 10% и 

свидетельствует об активности процессов обновления кератиноцитов в 

нормальной коже.  

 

 

Рисунок 78 – Положительная иммуногистохимическая экспрессия индекса 
пролиферативной активности Ki-67 в клетках в эпителиальных клетках до 

лечения. Иммуногистохимическая пероксидазная реакция, Х200 
 

Нами были подсчитаны отдельно Ki67+-клетки эпидермиса и дермы. У 

больных псориазом до лечения численность Кi67+-клеток в эпидермисе – 178/0,35 

мм2 – была в 5,7 раз выше, чем у здоровых людей – 31/0,35 мм 2(р<0,01). Различия 

в численности Ki67+ клеток в эпидермисе у больных псориазом после терапии и 

здоровых лиц не имели статистической значимости. Количество Ki67+-клеток в 

дерме до лечения – 43/0,35мм2 – превышало аналогичные показатели после лечения 

9/0,35 мм2 в 4,7 раз (р<0,01) и у здоровых людей 5/0,35мм2 в 8,6 раз (р<0,01) 

(Рисунок 79). 

При проведении корреляционного анализа у больных псориазом выявлена 

сильная прямая связь между индексом PASI и количеством Ki67+-клеток в 
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эпидермисе и дерме (r-0,716, р<0,01), также определена прямая связь между 

количеством Ki67+-клеток в дерме и толщиной эпидермиса (r-0,951, р<0,01). 

 

 

Рисунок 79 – Снижение положительной экспрессии маркера пролиферации  
Ki-67+ в эпителиальных клетках после курса лечения 

 

По данным ИГХ биоптатов кожи больных псориазом после проведенного 

комбинированного лечения ПУВА+Мт отмечалось ослабление пролиферативной 

активности, о чем свидетельствует снижение положительной экспрессии маркера 

пролиферации Кi-67, которая была выявлена только в 10–20% клеток, что 

приближалось к показателям здоровой кожи. 

В 9 биоптатах кожи из 10 антиапоптотический белок Всl-2 обнаруживался в 

клетках дермы и в единичных клетках в базальном слое эпидермиса. Дермальные 

Вс1-2+-клетки локализовались в клеточных периваскулярных инфильтратах, 

морфологически  имели сходство с лимфоцитами (Рисунок 80).  

Количество Вс1-2+-клеток в эпидермисе у пациентов вульгарным псориазом 

до лечения – 17/0,35мм2 – было выше, чем у здоровых людей (9/0,35мм2) и не имело 

статистически значимых различий с больными псориазам после лечения – 

11/0,35мм2. Количество дермальных Вс1-2+-клеток у больных псориазом по 

данным ИГХ-исследования до лечения было в 2,7 раза больше (158/0,38 мм р<0,01), 
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чем после лечения (58/0,38 мм р<0,01), и в 13,2 раза больше, чем у здоровых людей 

(12/0,38 мм2 р<0,01) (Рисунок 81). 

 

 

Рисунок 80 – Положительная экспрессия антиапоптотического белка Bcl-2 в 
эпидермисе больных псориазом до лечения  

 
Корреляционный анализ у больных псориазом выявил сильную прямую связь 

между количеством Вс1-2+ и CD3+ клеток (r=0,821, р<0,01), умеренную прямую 

связь между количеством Вс1-2+-клеток и индексом PASI (r=0,462, р<0,01).  

 

 

Рисунок 81 – Снижение экспрессии антиапоптотического белка Всl-2 в 
эпидермисе больных псориазом после курса лечения 
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Таким образом, полученные результаты гистологического и 

иммуногистохимического исследований биоптатов кожи у пациентов с 

вульгарным псориазом средней и тяжелой степени до лечения показали наличие 

выраженных изменений как в эпидермисе, так и в дерме: паракератоз, 

гиперкератоз, акантоз, экзоцитоз лимфоцитов, единичных макрофагов и 

нейтрофилов с формированием микроабсцессов Мунро, воспалительная 

лимфоцитарная инфильтрация, представленная CD3+ лимфоцитами, усиление 

пролиферативной активности, что подтверждается положительной экпрессией 

маркера пролиферации Ki-67 до 70% клеток базального слоя эпидермиса. В 

результате проведенной комбинированной терапии метотрексатом и ПУВА 

происходило подавление воспалительной иммунопатологической реакции в 

пораженной коже в виде исчезновения паракератоза, восстановления зернистого 

слоя эпидермиса и уплощения сосочков дермы. На основании полученных 

иммуногистохимических данных показано иммуносупрессивное действие 

комбинированной терапии по отсутствию лимфоцитарных клеточных 

инфильтратов и значительному снижению экспрессии маркера пролиферации Ki-

67 до 10–20% и антиапоптотического белка Bcl-2, что коррелировало с 

положительной кожной динамикой.  
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Псориаз представляет собой хроническое иммуновоспалительное 

заболевание мультифакториальной природы с участием как врожденного, так и 

адаптивного иммунитета, характеризующееся гиперпролиферацией и нарушением 

дифференцирвовки эпидермоцитов, иммунными реакциями в дермальном слое и 

синовиальных оболочках, дисбалансом между про- и противовоспалительными 

цитокинами, хемокинами, а также поражением других органов и систем [18, 35, 79]. 

В различных странах заболеваемость псориазом варьирует от 0,09% до 11,4%, в 

зависимости от возраста пациентов, географического расположения и 

генетических факторов, при этом не зафиксировано гендерных различий среди 

больных [41, 117, 151]. По данным систематического обзора Global Epidemiology 

of Psoriasis, тенденция к увеличению распространенности псориаза в последние 

десятилетия может быть связана как с факторами риска (метаболические и 

психоэмоциональные нарушения), так и с разработкой и внедрением новых 

методов диагностики, более тщательного сбора анамнестических данных и более 

частой обращаемостью пациентов к врачам [188]. 

В России каждый год регистрируется около 100 тысяч новых случаев 

заболевания [12, 44]. По официальным данным Министерства здравоохранения 

Российской Федерации в 2017 году наибольший рост заболеваемости псориазом по 

сравнению с 2016 годом зафиксирован в Дальневосточном федеральном округе – 

39,5%, менее значительный прирост отмечался в Южном (+8,4%), Сибирском 

(+2,3%) и Центральном (+0,05%) федеральных округах [51]. По данным З.Б. 

Кешилева и соавт. (2000) в Республике Казахстан с 1990 года отмечался 

неукоснительный рост заболеваемости псориазом, причем была выявлена 

ассоциированность дерматоза с климато-географическими параметрами, 

характером сопутствующих заболеваний [17]. А.Б. Рахматова и соавт. (2004) в 

своем исследовании показали взаимосвязь конкретного региона Узбекистана с 

клиническими вариантами течения псориатического процесса [47]. Так, 
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повышенная частота встречаемости тяжелых форм псориаза (артропатическая и 

эритродермическая) была выявлена в северном регионе Узбекистана.  

На современном этапе псориаз рассматривается как заболевание 

мультифакториальной природы с участием иммунных, генетических и средовых 

факторов [20, 32, 59]. Основную роль в развитии псориаза играет генетически 

детерминированный иммунный ответ, заключающийся в девиации цитокинового 

профиля по Th1, Th17-типу c превалирующими цитокинами, вырабатываемыми 

CD4+ лимфоцитами: IL-1, IL-6, TNF-α, IL-8, IL-23, которые способствуют 

пролиферации кератиноцитов, хемотаксису нейтрофильных гранулоцитов, 

продукции антимикробных пептидов и других провоспалительных цитокинов и 

хемокинов [51, 123]. По данным T. Chan et al., ведущим в патогенезе псориаза 

является IL-17, синтезируемый NK-клетками, Th17-клетками, B-клетками, 

нейтрофилами, миелоидными клетками. IL-17 и TNF-α повышают экспрессию 

генов воспаления и активируют псориаз-ассоциированные гены в кератиноцитах 

[86]. 

Нарушения функционирования иммунной системы при псориазе вызывают 

формирование системного воспаления, что может привести к развитию 

коморбидных состояний, утяжеляющих течение псориаза. Наиболее часто 

отмечается сочетание псориаза с артериальной гипертензией, ишемической 

болезнью сердца, депрессией, метаболическим синдромом, сахарным диабетом II 

типа и снижением качества жизни пациентов [34, 51, 53, 119]. 

Развитие и прогрессирование псориаза и связанных с ним коморбидностей во 

многом определяется своевременностью диагностики и лечения. От 

эффективности лечения псориаза напрямую зависит качество жизни пациента, его 

трудоспособность и социальная реализация. За последние десятилетия 

разработаны новые высокоэффективные и патогенетически обоснованные методы 

лечения псориаза, однако, проблема терапии остается актуальной и сложной 

задачей, требующей персонифицированного и междисциплинарного подхода. 

Разработанные алгоритмы и принципы терапии псориаза с учетом клинической 
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формы заболевания, степени тяжести, а также качества жизни пациентов, в 

значительной мере приводят к клиническому улучшению [59].  

Необходимо отметить, что терапия должна быть направлена не только на 

устранение обострения псориатического процесса, но и на удлинение ремиссии, 

предупреждение развития коморбидных состояний. На современном этапе 

стратегия терапии больных псориазом по возможности должна включать 

комбинированные и сочетанные физиотерапевтические методики, что позволяет 

сократить сроки лечения, уменьшить эффективную дозу лекарственных 

препаратов [59]. 

В настоящее время метотрексат (МТ) является препаратом выбора базисной 

терапии средне-тяжелого и тяжелого течения вульгарного псориаза, представляет 

собой синтетический аналог фолата, относится к группе антиметаболитов, 

обладает иммунодепрессивным, противоопухолевым, цитостатическим действием. 

МТ оказывает влияние на соотношение CD4+/CD8+ Т-клеток, ингибирует 

функцию нейтрофилов, а также подавляет синтез большого спектра цитокинов (IL-

1, 2, 6, 8, TNF-a). При лечении низкими дозами наблюдается переключение синтеза 

цитокинов с Th1-типа (IL-2, гамма-интерферон) на Тh2 (IL-4), что объясняет 

выраженный противовоспалительный и иммуномодулирующий эффекты [22, 59, 

85]. Метотрексат может быть рекомендован к сочетанному применению с 

биологическими препаратами, системными глюкокортикостероидами, 

узкополосной средневолновой фототерапией [60]. При возникновении «феномена 

ускользания терапевтического эффекта», описанного у ГИБП из группы анти-TNF-

α, дополнительное назначение метотрексата является патогенетически 

оправданным из-за способности препарата достоверно уменьшить образование 

нейтрализующих аутоантител к биологическому агенту, что позволяет в конечном 

счете продолжить проводимую биологическую терапию [4]. 

Общепризнанно, что наиболее эффективными методами лечения псориаза 

среднетяжелого и тяжелого течения являются различные виды фототерапии, что 

обусловлено патогенетической направленностью действия УФ-излучения при 

данном дерматозе. Однако до настоящего времени комбинированные методики, 



113 

 

включающие применение цитостатических препаратов и фототерапии, все еще не 

нашли широкого применения в лечении псориаза [59].  

Все вышеперечисленное определило цель и задачи настоящего исследования. 

Целью исследования стало изучение клинико-эпидемиологических особенностей 

псориаза и совершенствование терапии данного дерматоза в Республике 

Узбекистан. 

Исходя из цели, первой задачей нашего исследования стало оценить 

распространенность псориаза в Республике Узбекистан за период с 2010 по 2019 

гг. 

Нами был проведен оценочный расчет показателей распространенности и 

заболеваемости псориазом в Республике Узбекистан в 2010–2019 гг. Были изучены 

сведения о 970 пациентах старше 18 лет, внесенных в популяционный регистр 

псориатических заболеваний, созданный на базе Республиканской кожно-

венерологической клинической больницы (РКВКБ) города Ташкент, 

Республиканского центра дерматологии Республики Узбекистан, обращавшихся за 

помощью с 2010 по 2019 год. Нами были рассчитаны доли пациентов, 

обратившихся впервые за медицинской помощью, а также показатели 

заболеваемости псориазом в различных возрастных и половых группах и общей 

группе, исходя из полученных долей. 

В общей группе 18–20 лет отмечался выраженных рост показателей 

заболеваемости псориазом, а также для нее характерна наиболее высокая доля 

(мужчины 37%, женщины 48,1%, общая группа 42,6%) больных псориазом, 

впервые обративших за медицинской помощью, в связи с чем данную группу 

можно считать индикаторной. Рост заболеваемости псориазом отмечался в группах 

мужчин и женщин 18–20 лет, а в группе 21–29 лет выраженный рост 

заболеваемости отмечался только в группе женщин. Также выраженный рост 

заболеваемости псориазом отмечался в группах 40–49 лет, 65 лет и старше. В 

возрастных группах 30–39 лет и 50–64 года как в общих группах, так и группах, 

разделенных по полу, в изучаемый период не отмечалось достоверных изменений 

тенденции в динамики заболеваемости псориазом. 
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Распространенность псориаза среди общего населения Республики 

Узбекистан с 2010 по 2019 гг. увеличилась с 16,6 до 18,3 на 100 000 населения. При 

этом при сравнении первого (2010) и последнего (2019) года тенденции отмечался 

выраженный рост распространенности (значение критерия t = 2,76, p<0,05). 

Распространенность псориаза среди общего населения г. Ташкент в изучаемый 

период увеличилась с 28,9±2,6 до 32,6±1,3 на 100 000 населения, однако по данным 

тенденции достоверно заболеваемость не изменилась (критерий t=0,81, p=0,29). 

В изучаемый период распространенность псориаза выросла как в группах 

мужчин, так и женщин, причем по данным тенденции значительная достоверность 

выросла только у женщин (значение критерия t = 4,83 , p<0,05, у мужчин значение 

критерия t = 0,76, p=0,3). 

В группах детей 0–14 лет наблюдалось отсутствие выраженной тенденции, 

как в общей группе, так и в группах, разделенных по полу. В то же время в 

возрастной группе 15–29 лет наблюдалась выраженная тенденция к росту в обеих 

группах. Среди других возрастных групп наиболее выраженный рост отмечался 

именно в группе 15–29 лет (в Республике Узбекистан с 28,83±1,15 до 36,73±1,30, 

критерий t=9,13, p=0<0,01; в г.Ташкент с 50,6±6,2 до 61,1±6,9, p<0,05). 

Распространенность псориаза (на 100000 населения) в этой возрастной группе по 

данным тенденции достоверно увеличилась как среди женщин в Республике 

Узбекистан с 27,35±1,59 до 37,25±1,87 (p<0,05), в г.Ташкент с 46,8±8,4 до 59,4±9,7 

(p<0,05),  так и среди мужчин в Республике Узбекистан с 30,28±0,83 до 36,22±0,90 

(p<0,05), в г. Ташкент с 29,96 54,3±9,0 до 62,9±9,8 (p< 0,05). Кроме того, в этой 

возрастной группе отмечались самые высокие уровни распространенности. Это 

можно объяснить тем, что больные данной группы активно обращаются за 

медицинской помощью, и, кроме того, в этом возрасте реализуется активность 

многих факторов риска. 

Также достоверная тенденция к росту отмечалась в возрастной категории 40–

49 лет в общей группе и в группе женщин, однако в группе мужчин достоверного 

увеличения распространенности псориаза не произошло. В общей группе 40–49 лет 

в Ташкенте в период с 2010–2019 гг. наблюдалось снижение распространенности с 
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43,4±9,3 до 34,0±7,7, однако оно не было достоверным как среди мужчин, так и 

среди женщин. 

В возрастной группе 50–64 лет в Республике Узбекистан достоверная 

тенденция отсутствовала как общей группе (критерий t=0,46, p=0,36), так и по-

отдельности среди женщин и мужчин. Достоверный выраженный рост по данным 

тенденции отмечался в общей группе 65 и старше (критерий t=4,42, p<0,01), как 

среди женщин, так и среди мужчин (критерий t=3,67, p<0,01 и критерий t=2,6, 

p<0,05 соответственно), причем уровни распространенности псориаза у мужчин 

превышали уровни у женщин. По данным тенденции в городе Ташкент в 

возрастной группе 50–64 года распространенность псориаза (на 100000 населения) 

достоверно снизилась с 23,1±7,6 до 10,1±4,0 (p<0,05), причем отмечались 

достоверно более высокие темпы снижения показателя распространенности среди 

мужчин по сравнению с женщинами. Среди жителей г. Ташкент 65 лет и старше 

наблюдалось достоверное снижение показателя распространенности псориаза с 

22,8±11,0 до 8,0±5,9 на 100000 тысяч населения (критерий t=2,18, p=0,04). 

Таким образом, по результатам ретроспективного анализа, можно сделать 

вывод, что распространенность псориаза среди общего населения Республики 

Узбекистан и, в частности, в г. Ташкент с 2010 по 2019 гг. достоверно увеличилась, 

особенно в возрастной группе 15–29 лет;  среди женщин присутствуют 

выраженные тенденции к росту с темпами прироста выше, чем у мужчин, особенно 

в молодых возрастных группах. Однако, существует явная потребность в 

улучшении качества и увеличении количества данных, касающихся эпидемиологии 

псориаза в Республике Узбекистан. Диагностические критерии и отчеты о 

распространенности и заболеваемости должны быть стандартизированы. 

Второй задачей исследования являлась разработка прогностической модели 

заболеваемости псориазом на ближайшие 5 лет с учетом проведенного 

ретроспективного анализа заболеваемости и распространенности псориаза в 

Республике Узбекистан за период с 2010 по 2019 гг. 

Нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди 

совокупного населения Республики Узбекистан на 2025 год, а также в возрастных 
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группах. Прогноз распространенности псориаза среди общего населения 

Республики Узбекистан с 2010 по 2019 гг. в общей группе показал на отсутствие 

тенденции. При прогнозировании распространенности псориаза в Республике 

Узбекистан на 2025 год в возрастных группах в изучаемый период отмечались 

достоверные разнонаправленные тенденции динамики распространенности. По 

данным прогноза на 2025 год распространенность псориаза в Республике 

Узбекистан достоверно будет расти в возрастных группах 15–29 лет, 40–49 лет и в 

возрастной группе 65 лет и старше. В группе 30–39 лет распространенность 

псориаза в Республике Узбекистан будет достоверно снижаться. В группах 0–14 

лет и 50–64 года распространенность псориаза в Республике Узбекистан по данным 

прогноза достоверно меняться не будет. 

Также нами был рассчитан прогноз распространенности псориаза среди 

совокупного населения города Ташкент на 2025 год. Прогнозируемый показатель 

составил 32,1 ±2,5. Это означает, что если выявленная нами ситуация отсутствия 

достоверной тенденции среди общего населения сохранится, то можно ожидать, 

что показатель распространенности псориаза 2025 года в г. Ташкент, не будет 

достоверно отличаться от показателя 2010 года (критерий t=1,36, p=0,16). Согласно 

уравнению линейной регрессии, прогнозируемый показатель распространенности 

псориаза среди детей 0–14 лет на 2025 год в г. Ташкент не будет достоверно 

отличаться от показателя 2010 года (критерий t=0,82, p=0,28). 

Прогнозируемый показатель среди жителей 15–29 лет составил 68,2±7,3. Это 

означает, что если выявленная нами достоверная тенденция к росту продолжится, 

то прогнозируемый показатель распространенности псориаза 2025 года в г. 

Ташкент, будет достоверно отличаться от показателя 2010 года, составлявшего 

50,6±6,2 (критерий t=3,87, p>0,05). 

Прогнозируемый показатель среди жителей 30–39 лет составил 28,1±5,9, 

таким образом, если выявленная нами ситуация отсутствия достоверной тенденции 

среди жителей 30–39 лет города Ташкент продолжится, то прогнозируемый 

показатель распространенности псориаза 2025 года в г. Ташкент не будет 
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достоверно отличаться от показателя 2010 года, составлявшего 33,8±7,5 (критерий 

t=1,14, p=0,21). 

Прогнозируемые показатели среди жителей г.Ташкент 40–49 лет  и 50–64 лет 

составили 27,7±7,0 и 1,5±1,4, таким образом, если выявленная нами достоверная  

тенденция к снижению распространенности псориаза сохранится, то 

прогнозируемый показатель распространенности псориаза 2025 года в данных 

возрастных группах будет достоверно отличаться от показателей тенденции 2010 

года, составлявших 43,4±9,3 (критерий t=2,55, p=0,02) и 23,1±7,6 (критерий t=5,22, 

p < 0,05) соответственно. Прогнозируемый показатель в возрастной группе 65 лет 

и старше составил 1,5±1,4, если выявленная нами достоверная тенденция к 

снижению распространенности псориаза в данной группе сохранится, то 

прогнозируемый показатель распространенности псориаза 2025 года в г. Ташкент 

будет достоверно отличаться от показателя тенденции 2010 года, составлявшего 

1,6±1,32 (критерий t=3,46, p< 0,05). 

Таким образом, прогноз на 2025 распространенности псориаза среди общего 

населения в городе Ташкент с 2010 по 2019 гг. показывает на отсутствие 

достоверной разницы показателей первого и последнего года тенденции (2010 и 

2025). По данным прогноза на 2025 год распространенность псориаза в городе 

Ташкент достоверно будет  расти в возрастной группе 15–29 лет. В группах 40–49 

лет, 50–64 года и 65 лет и старше распространенность псориаза в городе Ташкент 

будет достоверно снижаться. В группе 0–14 лет и в группе 30–39 лет, 

распространенность псориаза в городе Ташкент по данным прогноза на 2025 год 

достоверно меняться не будет. 

Третьей задачей исследования было изучить клинико-анамнестические 

данные больных вульгарным псориазом в Республике Узбекистан  

В проспективную часть нашего исследования было включено 110 пациентов 

с установленным диагнозом «Вульгарный псориаз», проходивших лечение в 

РКВКБ Ташкентской медицинской академии и Республиканского 

специализированного научно-практического медицинского центра дерматологии и 

венерологии г. Ташкент. Среди них 49 (44,5%) мужчин и 61 (55,5%) женщина в 



118 

 

возрасте от 21 до 65 лет, средний возраст составил 39,6±5,7 лет, таким образом, 

большая часть пациентов была молодого, трудоспособного возраста (от 21 до 45 

лет). Это ставит проблему заболеваемости псориазом в разряд социальных и 

соответствует существующим эпидемиологическим данным [12, 21, 44]. На момент 

обращения средняя продолжительность псориаза с момента появления первых 

высыпаний составила 15,7±9,2 лет. Наследственный анамнез был отягощен у 

34,5%. Дебют кожного процесса был ассоциирован со стрессами или 

психоэмоциональным перенапряжением у 32 (29,1%) больных.  

Длительность заболевания до 2 лет отмечали 17 (15,5%) пациентов, от 3 до 5 

лет отмечали 21 (19,1%), от 6 до 10 лет – 43 (39,1%), более 11 лет – 29 (26,4%). 

Среди обследованных преобладали больные с ремиссией от 3 до 6 месяцев – 49 

(44,5%). 31 пациент (28,2%) имел ремиссию от 6 месяцев до 1 года. Меньшее число 

больных составили лица с ремиссией менее 3 месяцев (17; 15,4%), с непрерывно-

рецидивирующим течением заболевания (5; 4,5%) и с ремиссией более 1 года (9; 

8,2%). 

Средние значения индекса PASI составили в первой группе 

(ПУВА+метотрексат) 34±3,9 и во второй группе (монотерапия метотрексатом) 

32±4,8, что соответствовало средней (68,2%) и тяжелой (31,8%) степени тяжести. 

У всех пациентов кожный процесс соответствовал стационарной стадии 

заболевания. 44,5% страдали сопутствующими заболеваниями, среди которых у 

большинства регистрировались заболевания желудочно-кишечного тракта. 

Коморбидные состояния отмечались у 47 (42,7%) пациентов, из них у 12 (25,5%) 

отмечалось явление полиморбидности. Из анамнеза установлено, что стационарное 

лечение по поводу псориаза ранее получали 74 (67,3%) больных, занимались 

«самолечением» 23 (21%), что значительно усугубило течение псориатического 

процесса. Все пациенты (n=110; 100%) применяли местную терапию, включающую 

кортикостероидные мази и кремы различных классов, в том числе и 

комбинированные препараты с салициловой кислотой, мази, содержащие аналоги 

витамина D3. Из системных препаратов наиболее часто назначались 

кортикостероиды (дипроспан, дексаметазон в 42,7% случаях) и цитостатики 
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(метотрексат в 26,4% случаях). ПУВА-терапия проводилась 68,2% пациентам и 

УФБ-терапия 311нм – 17.3%. Однако, при проведении перечисленных методов 

отмечались недостаточная эффективность, развитие побочных эффектов и 

кратковременный период ремиссии. 

Следующей задачей нашей работы явилась оценка эффективности 

комбинированного метода лечения псориаза, включающего применение ПУВА-

терапии и метотрексата у больных вульгарным псориазом средней и тяжелой 

степени тяжести. 

Все пациенты были разделены на 2 группы по 55 пациентов в каждой. В 

первой группе (29 женщины и 26 мужчин; средний возраст 36±4,5 лет) пациенты 

получали ПУВА-терапию и метотрексат. Средне-тяжелая степень тяжести 

псориаза наблюдалась у 36 (65,4%) больных, тяжелая – у 19 (34,5%). Во второй 

группе (32 женщины и 23 мужчины; средний возраст 38±5,3 лет) пациенты 

получали метотрексат в виде монотерапии в дозе 25 мг/нед внутримышечно. 

Средне-тяжелая степень тяжести псориаза была диагностирована у 39 (71%) 

больных, тяжелая – у 16 (29%). Количество сеансов ПУВА-терапии в первой группе 

составило 32 процедуры в течение 8 недель (4 сеанса в неделю). Количество 

внутримышечных инъекций метотрексата в обеих группах было одинаковым – 8 

инъекций 1 раз в неделю в течение 8 недель. 

После применения комбинированного метода лечения наблюдалась наиболее 

выраженная положительная динамика в отношении всех клинических симптомов 

псориаза, при этом индекс PASI редуцировал в среднем в группе на 91% и составил 

3,1±2,7 балла (р<0,05). Во второй группе (монотерапия метотрексатом) также 

отмечалась положительная динамика в отношении всех клинических симптомов 

псориаза, однако выраженная в значительно меньшей степени, чем в группе 1 

(ПУВА+ метотрексат), так индекс PASI редуцировал в среднем по группе на 69% 

и составил 9,8±1,5 (р<0,05 ). Таким образом, комбинированное применение ПУВА-

терапии и метотрексата по данным динамики индекса PASI является наиболее 

эффективным методом терапии по сравнению с применением метотрексата в виде 

монотерапии. 
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После проведенной терапии редукция индекса PASI в среднем в обеих 

группах при средне-тяжелой степени тяжести составила 89% (группа 1 – 

ПУВА+МТ) и 68.5% (группа 2 – метотексат). При тяжелой степени тяжести в 

группе 1 редукция индекса в среднем составила 87%, в группе 2 – 63%. 

Стоит отметить, что критерием эффективности проводимой терапии 

являлось достижение PASI 100, т. е. клинического излечения в виде кожных 

покровов, полностью свободных от высыпаний [44]. На 4-й неделе терапии PASI 

50 (незначительное улучшение) в группе 1 было достигнуто у 21 пациентов (38,2%) 

и у 16 пациентов (29,1%) 2-й группы. РАSI 75, т. е. значительное улучшение было 

достигнуто у 39 пациентов (70,9%) 1-й группы (ПУВА+ Мт) и у 18 пациентов 

(32,7%) 2-й группы (монотерапия Мт). Стоит отметить, что PASI 90 на 4-й неделе 

не был достигнут ни в одной из исследуемых групп. Анализируя эффект терапии 

пациентов первой группы, на 8-й неделе лечения PASI 75 достигли 8 (14,5%), PASI 

90 21 (38,2%) и PASI 100 26 (47,3%) пациентов вульгарным псориазом. Во 2-й 

группе, получавшей метотрексат в виде монотерапии, PASI 75 к концу лечения был 

достигнут у 27 (49,1%) пациентов, PASI 90 у 17 (30,9%) пациентов и PASI 100 у 11 

(20%) пациентов.  

Исходя из полученных данных, более значимая редукция индекса PASI была 

в первой группе, получавшей ПУВА-терапию и метотрексат, в сравнении с 

группой, получавшей метотрексат в виде монотерапии, что свидетельствовало о 

регрессе высыпаний или почти полном клиническом излечении исследуемых 

пациентов. 

Для определения оценки качества жизни больных вульгарным псориазом до 

и после лечения мы применяли анкету-опросник ДИКЖ. До лечения у пациентов 

обеих групп ДИКЖ в среднем составил 21,71±0,55 баллов, т. е. отмечалось 

снижение качества жизни практически по всем параметрам индекса, причем 

наибольших значений он достигал у пациентов с тяжелой степенью тяжести. Нами 

также был проведен корреляционный анализ между средними значениями PASI и 

ДИКЖ, который показал прямую  взаимосвязь между степенью тяжести псориаза 

и уровнем качества жизни пациентов, что подтверждает то, что чем тяжелее 
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процесс, тем хуже качество жизни пациентов. После терапии редукция индекса 

ДИКЖ в первой группе (ПУВА+МТ) составила при средней степени тяжести 77%, 

при тяжелой – 74,4%, во второй группе, получавшей метотрексат в виде 

монотерапии, индекс снизился на 49% при средне-тяжелой степени тяжести и на 

39,5% при тяжелой. Полученные данные являются статистически достоверными и 

соответствуют выраженному улучшению качества жизни пациентов.  

Таким образом, полученные нами данные указывают на преимущество 

применения ПУВА-терапии и метотрексата в дозе 25 мг в/м у пациентов с 

вульгарным псориазом среднетяжелой и тяжелой степени тяжести, 

способствующего более быстрому и выраженному регрессу высыпаний (PASI 100 

у 47,3% и PASI 90 у 38,2%) по сравнению с применением метотрексата в виде 

монотерапии (PASI 100 у 20% и PASI 90 у 30,9% ), а также улучшению качества 

жизни пациентов, что лежит в основе высокой терапевтической эффективности 

применяемого метода. 

В ходе исследования отмечалась хорошая переносимость комбинированного 

метода лечения. Все нежелательные явления (эритема у 7,2%, диспептические 

явления на фоне приема фотосенсибилизатора у 16,4%, ксероз кожи и зуд у 31% 

пациентов) имели кратковременный характер и проходили при соблюдении 

инструкции по приеему фотосенсибилизатора, корректировке дозы облучения и 

регулярном применении эмолентов, не являлись причиной отмены лечения, но 

требовали мониторинга. 

До лечения среди пациентов первой группы в общем анализе крови 

отмечался лейкоцитоз у 4 (7,3%) больных, небольшое снижение уровня 

эритроцитов и гемоглобина у 3 (5,4%) и 2 (3,6%) соответсвенно, ускорение СОЭ у 

7 (12,7%) больных, однако данные изменения не являлись статистически 

достоверными. Другие гематологические показатели не выходили за рамки 

референсных значений. К концу лечения у пациентов первой группы (ПУВА+МТ) 

отмечалось подавление миелоидного ростка в виде тромбоцитопении у 6 (10,9%) 

больных и относительной лейкопении у 2 (3,6%), а также небольшое снижение 
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уровня эритроцитов у 3 (5,4%) больных. Оставшиеся показатели были в пределах 

нормы. 

При исследовании биохимических показателей крови до начала терапии 

было выявлено, что у 32,7% больных псориазом первой группы отмечалось 

повышение уровня глюкозы, у остальных значение находилось в пределах 

референсных значений. У этих же больных наблюдалась также дислипидемия: 

повышение уровня общего холестерина, триглицеридов и ЛПНП, что может быть 

обусловлено наличием коморбидных патологий. 

После 8-недельной ПУВА-терапии и метотрексата у больных была отмечена 

тенденция к повышению уровня печеночных трансаминаз (АЛТ и АСТ) как 

результат цитостатической терапии и приема фотосенсибилизирующего препарата. 

По остальным показателям, в том числе общего анализа крови, у больных 

псориазом не выявлено никакого отрицательного влияния комбинированного 

метода лечения. 

Необходимо также отметить, что комбинация метотрексата и ПУВА -терапии 

зарекомендовала себя как высокоэффективный и безопасный метод терапии 

вульгарного псориаза средней и тяжелой степени, приводящий к полной 

клинической ремиссии (PASI 90 и 100) у 83,6% больных на протяжении года и 

более. Наши данные сопоставимы с исследованием METOP по эффективности и 

безопасности метотрексата R. Warren и соавт. (2016), а также с другими 

отечественными и зарубежными исследованиями, однако эфективность сочетания 

метотрексата и ПУВА-терапии в доступной литературе описана в единичных 

публикациях, по данным которых сочетанное применение позволяет достичь 

быстрого регресса высыпаний и добиться более длительной ремиссии заболевания, 

oднако, повышается риск развития большого числа характерных побочных 

эффектов [33, 69, 73, 92]. 

Еще одной задачей работы было оценить динамику уровней экспрессии 

рецепторов CD3, пролиферативного индекса Ki-67, антиапоптотического белка 

Bcl-2 на основании гистологических и иммуногистохимических изменений в коже 

у 10 пациентов с вульгарным псориазом до и после комбинированного метода 
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лечения (ПУВА+Мт). В доступной литературе отсутствуют работы о влиянии 

комбинированной терапии с применением метотрексата и ПУВА-терапии на 

уровень экспрессии рецепторов CD3, пролиферативного индекса Ki-67 и 

антиапоптотического белка Bcl-2. Выявленные нами изменения соответствовали 

описанным в литературе патогистологическим изменениям и заключались в 

наличии паракератоза, акантоза с удлинением эпидермальных выростов, 

увеличение толщины эпидермиса, удлинением и отеком дермальных сосочков, 

повышенной васкуляризацей дермы, лимфогистиоцитарной инфильтрацией вокруг 

сосудов. 

При иммуногистохимическом исследовании биоптатов клетками 

инфильтрата были в основном CD3+ Т-лимфоциты, которые располагались в виде 

периваскулярных инфильтратов преимущественно в верхних слоях дермы, в зоне 

эпидермально-дермального сочленения и дермальных сосочках. Единичные клетки 

встречались равномерно в базальном слое и нижних рядах шиповатого слоя 

эпидермиса. Маркер клеточной пролиферации Ki-67 интенсивно экспрессировался 

у больных псориазом в клетках базального и нижних рядов шиповатого слоя 

эпидермиса, при этом количество клеток с ядерной пролиферацией колебалось в 

различных биоптатах от 30 до 70%, что отражало процесс гиперпролиферации 

кератиноцитов. Дермальные Вс1-2+-клетки локализовались в клеточных 

периваскулярных инфильтратах, морфологически  имели сходство с лимфоцитами. 

В результате проведенной комбинированной терапии метотрексатом и 

ПУВА происходило подавление воспалительной иммунопатологической реакции в 

пораженной коже, в виде исчезновения паракератоза, восстановления зернистого 

слоя эпидермиса и уплощения сосочков дермы. Показано иммуносупрессивное 

действие комбинированной терапии по отсутствию лимфоцитарных клеточных 

инфильтратов, значительному снижению экспрессии маркера пролиферации Ki-67 

(положительная экспрессия маркера пролиферации была выявлена в 10–20% 

кератиноцитов) и антиапоптотического белка Bcl-2, что приближалось к 

показателям здоровой кожи и коррелировало с положительной кожной динамикой. 

Следует отметить, что в литературе отсутствуют работы по изучению 
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вышеописанных изменений в коже больных вульгарным псориазом, лечение 

которых проводят ПУВА-терапией в сочетании с метотрексатом.  

Таким образом, эффективность и безопасность разработанного 

комбинированного метода терапии вульгарного псориаза средне-тяжелой и 

тяжелой степени тяжести, включающий ПУВА-терапию и метотрексат, 

подтвержденная гистологическими и иммуногистохимическими исследованиями, 

делает его оптимальным патогенетически обоснованным методом.   
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ВЫВОДЫ 

 
1. Распространенность псориаза среди общего населения Республики 

Узбекистан с 2010 по 2019 гг. увеличилась с 16,6 до 18,3 на 100 000 населения. 

Распространенность псориаза среди общего населения г. Ташкент в изучаемый 

период увеличилась с 28,9±2,6 до 32,6±1,3 на 100 000 населения, однако по данным 

тенденции достоверно заболеваемость не изменилась; среди женщин присутствуют 

выраженные тенденции к росту с темпами прироста выше, чем у мужчин, особенно 

в молодых возрастных группах. 

2. При прогнозировании распространенности псориаза в Республике 

Узбекистан на 2025 год в возрастных группах отмечались достоверные 

разнонаправленные тенденции динамики. По данным прогноза на 2025 год 

распространенность псориаза в Республике Узбекистан достоверно будет расти в 

возрастных группах 15–29 лет, 40–49 лет и в возрастной группе 65 лет и старше; в 

группе 30–39 лет распространенность псориаза будет достоверно снижаться; в 

группах 0–14 лет и 50–64 года распространенность псориаза достоверно меняться 

не будет. По данным прогноза на 2025 год распространенность псориаза в городе 

Ташкент достоверно будет  расти в возрастной группе 15–29 лет; в группах 40–49 

лет, 50–64 года и 65 лет и старше распространенность псориаза в городе Ташкент 

будет достоверно снижаться; в группе 0–14 лет и в группе 30–39 лет, 

распространенность псориаза в городе Ташкент по данным прогноза на 2025 год 

достоверно меняться не будет. 

3. Проведенный анализ клинико-анамнестических данных установил, что из 

110 больных вульгарным псориазом, вошедших в исследование, 68 (61,8%) 

пациентов были молодого, трудоспособного возраста (от 21 до 45 лет). У 75 (68,2%) 

пациентов была диагностирована средняя степень тяжести, у 35 (31,8%) – тяжелая. 

Средние значения индексов PASI в группе 1 (ПУВА+метотрексат) 34±3,9 и в 

группе 2 (метотрексат) 32±4,8. Коморбидные состояния отмечались у 47 (42,7%) 

пациентов. ДИКЖ до лечения в среднем у пациентов обеих групп составил 
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21,71±0,55 баллов, т. е. отмечалось снижение качества жизни практически по всем 

параметрам индекса. 

4. На основании иммуногистохимических данных показано 

иммуносупрессивное действие комбинированной терапии по отсутствию 

лимфоцитарных клеточных инфильтратов, значительному снижению экспрессии 

маркера пролиферации Ki-67 (положительная экспрессия маркера пролиферации 

выявлена в 10–20% кератиноцитов) и антиапоптотического белка Bcl-2, что 

приближалось к показателям здоровой кожи и коррелировало с положительной 

кожной динамикой. При проведении корреляционного анализа были выявлены 

следующие взаимосвязи: сильная прямая связь между количеством СD3+ клеток и 

толщиной эпидермиса (r=0,753, р<0,01), общим количеством Ki67+ клеток 

(r=0,731, р<0,01), умеренная прямая связь с индексом PASI (r=0,490 р<0,01); 

сильная прямая связь между индексом PASI и количеством Кi67+-клеток в 

эпидермисе и дерме (r=0,716, p<0,01), прямая связь между количеством Ki67+ 

клеток в дерме и толщиной эпидермиса (r=0,951, p<0,01); сильная прямая связь 

между количеством Вс1-2+ и CD3+ клеток(r=0,821, р<0,01), умеренная прямая 

связь между количеством Вс1-2+-клеток и индексом PASI (r=0,462, р<0,01). 

5. Комбинированный метод лечения больных вульгарным псориазом средней и 

тяжелой степени тяжести с применением метотрексата и ПУВА-терапии является 

эффективным и безопасным, позволяющим достичь PASI 100 у 47,3 % и PASI 90 у 

38,2% больных и сохранить полную клиническую ремиссию (PASI≥90) у 83,6% 

больных на протяжении года. Редукция индекса ДИКЖ в первой группе 

(ПУВА+МТ) составила при средней степени тяжести 77%, при тяжелой – 74,4%, во 

второй группе, получавшей метотрексат в виде монотерапии, индекс снизился на 

49% при средне-тяжелой степени тяжести и 39,5% при тяжелой. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
 
1. Существует явная потребность в улучшении качества и увеличении 

количества данных, касающихся эпидемиологии псориаза в Республике 

Узбекистан. Диагностические критерии и отчеты о распространенности и 

заболеваемости должны быть стандартизированы. 

2. Применение комбинированного метода, включающего ПУВА-терапию и 

метотрексат, показано больным вульгарным псориазом средне-тяжелой и тяжелой 

степени тяжести. Для оценки тяжести и распространенности псориатического 

процесса, а также эффективности проводимой терапии необходимо использовать 

индекс PASI, а также проводить динамическую оценку качества жизни больного с 

помощью специального опросника (ДИКЖ). 

3. С целью достижения клинической ремиссии у больных вульгарным 

псориазом средней и тяжелой степени тяжести целесообразно применение ПУВА-

терапии по методике 4-разового облучения в неделю в комбинации с 

внутримышечными инъекциями метотрексата в дозе 25 мг 1 раз в неделю на 

протяжении 8 недель. Стартовая доза ультрафиолетового излучения подбирается в 

зависимости от фототипа кожи без определения минимальной эритемной дозы и 

составляла 0,5–1 Дж/см2 с последующим постепенным повышением дозы на 0,5 

Дж/см2. 

4. Для выявления противопоказаний для комбинированной терапии 

рекомендовано проводить клинико-лабораторное обследование (общий и 

биохимический анализы крови, консультации смежных специалистов, также 

назначение проведения флюорографии органов грудной клетки, ЭКГ, при 

необходимости – УЗИ органов брюшной полости, щитовидной железы и малого 

таза). 

5. Противопоказания к назначению метотрексата: повышенная 

чувствительность к компонентам препарата, инфекционно-воспалительные 

заболевания (вирусной, грибковой или бактериальной природы), выраженные 

нарушения функции печени и почек, гематологические расстройства (гипоплазия 
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костного мозга, лейкопения, тромбоцитопения, выраженная анемия), 

доброкачественные и злокачественные опухоли в анамнезе, наркотическая и 

алкогольная зависимости, повышенная чувствительность к УФ-излучению. 

6. Противопоказания к проведению ПУВА-терапии: непереносимость 

ультрафиолетового излучения и фотосенсибилизаторов; наличие заболеваний, 

ассоциированных с повышенной чувствительностью к УФО; наличие 

злокачественных и доброкачественных опухолей, злокачественная меланома в 

анамнезе; беременность или грудное вскармливание, планирование беременности; 

инфекционно-воспалительные заболевания (вирусной, грибковой или 

бактериальной природы); заболевания крови; заболевания центральной нервной 

системы; клинически значимые отклонения от нормальных показателей 

лабораторных исследований. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ГИБП – генно-инженерные биологические препараты 

ДАБ – диаминобензидин 

ДИКЖ – дерматологический индекс качества жизни 

ИБС – ишемическая болезнь сердца  

ИГХ – иммуногистохимическое исследование 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 

МКПК – мононуклеарные клетки периферической крови 

МС – метаболический синдром 

МТ – метотрексат 

МЭД – минимальная эритемная доза 

ПсА – псориатический артрит 

ПУВА (PUVA) – псорален-ультрафиолет А-терапия 

РКВКБ – Республиканская кожно-венерологическая клиническая больница 

СД – сахарный диабет 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

УФА – ультрафиолетовое излучение диапазона А (320–400нм) 

УФБ 311 нм – узкополосное ультрафиолетовое излучение диапазона Б спекра 311 

нм 

BSA (Body Surface Area) – площадь псориатических поражений 

СD (кластер дифференцировки) – маркер мембранных антигенов клеток 

костномозгового происхождения 

CDSN – корнеодесмозин 

CHAMPION – Comparative Study of Humira vs Methotrexate vs Placebo in Psoriasis 

Patients 

ЕGF (Epidermal Growth Factor) – эпидермальный фактор роста 

GWAS (genome-wide association study) – исследование геномных ассоциаций 

HLA – главный комплекс гистосовместимости 
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IFN (ИФН) – интерферон  

IL (ИЛ) – интерлейкин 

METOP – METOthrexate in patients with moderate-to-severe plaque type Psoriasis 

NK – естественные киллеры 

PASI (Psoriasis Area and Severity Index) – индекс определения площади поражения 

и оценки тяжести течения псориаз 

PLGF – плацентарный фактор роста 

PGE2 – простагландин Е2 

SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) – однонуклеотидный молиморфизм  

Тh – Т-хелпер 

ТLR (То11-like rесерtоr) – Толл-подобный рецептор 

TNF (ФНО) – tumor necrosis factor (фактор некроза опухоли) 

VEGF (Vascular endothelial growth factor) – фактор роста эндотелия сосудов 
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