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Хроническое  воспаление, 
инсулинорезистентность, псориаз — что общего?
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Псориаз признан системным иммуновоспалительным заболеванием. Установлено, что псориаз развивается под 
влиянием хронического системного воспаления и индуцируемой системным воспалением инсулинорезистентности 
на определенной генетической основе, т. е. является одной из клинических форм иммунометаболической болезни 
наряду с атеросклерозом, гипертонической болезнью, сахарным диабетом 2-го типа, ожирением и многими другими 
заболеваниями, тесная связь которых с псориазом установлена. Знание этиологии, патогенеза и молекулярных 
механизмов связи с другими клиническими формами иммунометаболической патологии открывает новые пути 
профилактики и лечения псориаза. Учитывая, что другие ассоциированные с псориазом заболевания, протекающие 
скрыто, часто имеют большее прогностическое значение для жизни и здоровья больного, чем легкие или 
среднетяжелые формы псориаза, необходимо не ограничиваться только констатацией диагноза и симптоматическим 
лечением, а активно участвовать в профилактике. Дебатируется вопрос о применении средств, подавляющих 
системное воспаление и инсулинорезистентность, в терапии псориаза. 
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which have in common?
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Psoriasis is recognized as system immune inflammatory disease at a certain genetic basis. It was found that psoriasis 
develops under the influence of chronic systemic inflammation low intensity (low grade inflammation) that induced insulin 
resistance, and is one of the clinical forms of the Immune Metabolic Disease (IMD), along with atherosclerosis, hypertension, 
type 2 diabetes, obesity and many other diseases, whose tight relationship with psoriasis are installed. Knowledge of the 
etiology, pathogenesis and molecular mechanisms of communication with other clinical forms of the IMD opens up new ways 
of prevention and treatment of psoriasis. Please note that other diseases associated with psoriasis, occurring hidden, often 
have greater predictive value for the life and health of the patient than mild or moderate forms of psoriasis, and be not limited 
to ascertaining the diagnosis and symptomatic treatment and actively participate in prevention. Debated question of the 
application of funds, suppressing systemic inflammation and insulin resistance in the treatment of psoriasis. 
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 �Псориаз признан хроническим системным медииру-
емым активированными дендритными клетками кожи 
воспалительным заболеванием с накоплением в очагах 
воспаления интерлейкина-23 и  активированных Th-1 
лимфоцитов (Th-17, Th-22) [1]. За последние годы на-
коплено большое количество данных, выявивших связь 
псориаза с другими воспалительными заболеваниями, 
к которым, в частности, относятся ожирение, сахарный 
диабет, атеросклероз, артериальная гипертония, не-
алкогольная жировая болезнь печени, синдром скле-
розированных яичников, доброкачественная гиперпла-
зия предстательной железы, эректильная дисфункция 
и многие другие [2—6]. Все указанные (и не указанные) 
болезни связаны с системным вялотекущим воспалени-
ем (СВ) и индуцируемой им инсулинорезистентностью 
(ИР) [7]. Попытки объяснить системное воспаление след-
ствием первичного воспаления кожи при псориазе или 
его сочетанием с ожирением несостоятельны, хотя бы 
потому, что явления СВ и ИР наблюдаются у больных 
и их кровных родственников до развития кожных сим-
птомов и провоцируются теми же внешними факторами, 
а также имеют общую генетическую основу с другими 
перечисленными выше процессами [8]. Для целей раци-
ональной профилактики и поиска новых методов тера-
пии псориаза важно иметь четкое представление об эти-
ологических факторах СВ, его связи с ИР и механизмах 
их участия в патогенезе псориаза. Этим вопросам по-
священ настоящий обзор литературы.

Системное воспаление (системное вялотеку-
щее воспаление, системное воспаление низкой ин-
тенсивности, low grade inflammation)

Системное вялотекущее воспаление  — реакция 
иммунной системы на  персистирующие повреждаю-
щие стимулы. В этиологии СВ основное место занима-
ют: 1) хронический стресс, в том числе психосоциаль-
ный [9]; 2) избыточное по калорийности и содержанию 
липидов питание, ведущее к ожирению; 3) гипокине-
зия; 4) хронические бактериальные и вирусные инфек-
ции, в том числе изменения в кишечной микрофлоре. 

В развитии СВ большую роль играют генетические 
особенности как иммунной системы, так и физиологи-
ческих систем, реагирующих на внешние стимулы.

При СВ активируются сигнальные пути ядерных 
транскрипционных факторов (ЯТф): каппа В  (NFκB), 
АТ-1 (активирующий протеин-1), МАР-киназного и  др. 
в клетках крови и тканях, в макрофагах и их аналогах, 
лимфоцитах, адипоцитах. Выделяются цитокины: интер-
лейкины-1 и  -6 (ИЛ-1, ИЛ-6), фактор некроза опухоли-
альфа (фНО-α), что ведет к продукции острофазных про-
теинов: фибриногена, сиаловых кислот, С-реактивного 
белка (СРб). Персистирование повреждающих факторов 
обусловливает постоянно повышенный уровень цито-
кинов. СВ определяется как повышение уровня провос-
палительных и  антивоспалительных цитокинов в  2—4 
раза, в отличие от острого локального воспалительного 
процесса, при котором наблюдается повышение уровня 

цитокинов в десятки и сотни раз [11]. Острое воспаление 
либо заканчивается нормализацией показателей, либо 
остается в форме СВ. СВ в эндотелии сосудов, мышеч-
ной и жировой тканях имеет особое значение [12]. Мо-
лекулярные механизмы, связывающие этиологические 
факторы с активацией внутриклеточных сигнальных пу-
тей воспаления, изучены и представлены в ряде обзоров 
и  экспериментальных работ [11]. Известно, что одним 
из важных факторов возникновения и развития внутрен-
ней патологии является хронический стресс [13]. 

Со времен Г. Селье влияние стресса на организм 
человека связывают с  активацией гипоталамо-ги-
пофизарно-адренокортикальной системы (ГГАС), 
конкретно с  выделением гипоталамусом кортиколи-
берина, гипофизом — кортикотропина и надпочечни-
ками — кортизола. Вместе с симпатико-адреналовой 
системой ГГАС способствует энергетической и функ-
циональной подготовке к преодолению стресса. Эта 
неспецифическая реакция (общий адаптационный 
синдром) практически идентична для многих видов 
стресса [14]. Известно, что глюкокортикоиды (ГК) яв-
ляются наиболее мощными противовоспалительными 
средствами. Они ингибируют на уровне транскрипции 
и трансрепрессии основные провоспалительные сиг-
нальные пути: NFκB, AP-1, MAP-киназный и др. [15]. 
Результатом является подавление клеточного и гумо-
рального иммунитета, в  частности снижение уровня 
провоспалительных цитокинов: ИЛ-1 и ИЛ-6, фНО-α, 
и повышение противовоспалительных — ИЛ-4, ИЛ-10 
и ИЛ-13 [18]. Такие же явления отмечаются при кра-
тковременных курсах терапии ГК [16] и  в  экспери-
ментах in vitro [18]. Имеется кажущееся противоречие 
между противовоспалительными механизмами стрес-
са и его ролью в возникновении патологии, ассоци-
ированной со стрессом и СВ [10]. Известно, что при 
длительной ГК-терапии способность ГК угнетать про-
дукцию цитокинов воспаления снижается. Наблюда-
ется резистентность рецепторов ГК [15]. Считают, что 
это связано с деактивацией рецепторов ГК на уровне 
их транскрипционной активности [19], а также со сни-
жением активности ГГАС (синдром дезадаптации, 
дистресса, по Г. Селье) [20]. Во многих исследованиях 
различных видов стресса, таких как «производствен-
ный», «связанный с уходом за тяжело больными деть-
ми», «низким социоэкономическим статусом», «жиз-
ненными трагедиями», «отсутствием социальной под-
держки» и т. п., было выявлено не снижение, а повы-
шение уровня цитокинов воспаления [21]. Полученные 
многими исследователями данные указывают на воз-
можность как снижения уровня цитокинов воспаления 
под влиянием острого стрессорного эпизода, так и си-
стемного повышения провоспалительной активности 
при хроническом, персистирующем стрессе [10].

Повреждающее влияние гипокинезии обусловлено 
не только развивающимся ожирением, но и тем, что 
только работающие мышцы продуцируют миокины, 
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модифицирующие функции иммунной системы и про-
тиводействующие СВ [22].

Висцеральное ожирение сопровождается повы-
шением секреции провоспалительных цитокинов: 
фНО-α, ИЛ-6 и адипокинов: лептина, резистина, а так-
же снижением уровня противовоспалительного цито-
кина — адипонектина. Лица с висцеральным ожирени-
ем находятся постоянно в состоянии СВ [23]. 

Высококалорийная диета, богатая насыщенными 
жирами, с малым количеством пищевых волокон про-
воцирует СВ [24, 25]. Насыщенные рафинированными 
углеводами продукты повышают уровень СРб неза-
висимо от массы тела и общей калорийности пищи, 
а также увеличивает риск развития сахарного диабета 
2-го типа в 2,5 раза [26]. 

Нарушения обмена липидов — избыток свободных 
жирных кислот (ЖК) в  крови и  накопление метабо-
лически активной жировой ткани в брюшной полости 
и других органах — являются источником СВ [27]. 

Липидные медиаторы осуществляют регуля-
цию метаболизма и  воспаления через семейство 
из 7 трансмембранных рецепторов, ассоциированных 
с G-протеином (GPCR), и Толл-подобные рецепторы 
(TПР), которые активируют провоспалительные ЯТф: 
АР-1 и  NFκB. Активируются липидами и  антивоспа-
лительные ЯТф — рецепторы, активируемые проли-
фераторами пероксисом (РАПП). Причем некоторые 
липиды действуют одновременно на оба типа рецеп-
торов, осуществляя тонкую регуляцию этих процес-
сов. Провоспалительный медиатор — лейкотриен В4 
действует через свой рецептор — BLT2, также при-
надлежащий к  семейству GPCR [27]. В  макрофагах 
насыщенные и  ненасыщенные (n-6) ЖК активируют 
воспаление через ТПР2/ТПР4. В отличие от этого n-3 
ненасыщенные ЖК ингибируют экспрессию ТПР2/
ТПР4 и дальнейшие пути воспаления, т. е. обладают 
противовоспалительным свойством [28].

Особое значение в регуляции воспаления имеют эй-
козаноиды. Последние являются сигнальными молеку-
лами, которые контролируют воспаление и иммунные 
процессы и оказывают влияние на развитие сердечно-
сосудистой патологии, гипертонии, артритов и других 
хронических заболеваний. Они являются продуктами 
обмена n-6 или n-3 эссенциальных ЖК с 20 углерод-
ными атомами, которые не синтезируются в организме 
человека и должны поступать с пищей. Арахидоновая 
кислота (АК) (n-6), n-3: докозагексаеновая (ДГК) и эй-
козапентаеновая кислоты (ЭПК), источники эйкозано-
идов — продуктов циклооксигеназы, липооксигеназы 
и  эпоксигеназы: простагландинов, простациклинов, 
тромбоксанов и  лейкотриенов. Эйкозаноиды из  АК, 
кроме простагландина Е2 и  липоксинов, оказывают 
преимущественно провоспалительное действие, про-
дукты из ДГК и ЭПК — антивоспалительное действие 
[29]. Диета, богатая n-3 ЭПК и ДГК из рыбных продук-
тов, увеличивает инкорпорацию этих кислот в  фос-

фолипиды мембран иммунных клеток и способствуют 
образованию противоспалительных продуктов этих 
кислот — резольвинов. Таким образом, тип ЖК опре-
деляет про- или антивоспалительный характер медиа-
торов, влияющих на рецепторы мембран и продукцию 
цитокинов. Энзиматически и неэнзиматически окислен-
ные ЖК являются мощными индукторами воспаления. 
13-(S)-гидроксиоктадекадиеноевая кислота и  гидро-
пероксид линоленовой кислоты, а  также окисленные 
продукты АК: 15-S-гидроксиэйкозатетраеновая кислота 
и ее гидропероксид (15-S-ГПЕТЕ) являются медиатора-
ми основного ядерного провоспалительного фактора: 
АР-1 [27]. Не только циркулирующие ЖК способствуют 
возникновению и поддержанию СВ. большое значение 
имеют процессы в жировых депо, прежде всего в белой 
жировой ткани. Метаболически активная белая жиро-
вая ткань находится главным образом в брюшной поло-
сти, но при ожирении располагается также в скелетных 
и сердечной мышцах и других органах. Перегруженные 
липидами зрелые адипоциты продуцируют большое ко-
личество цитокинов воспаления: фНО-α, аттрактантов 
макрофагов и лимфоцитов: МСР-1, ССL5, CXCL1, что 
приводит к инфильтрации жировой ткани макрофагами 
и дальнейшей активации СВ. Это вызывает развитие 
ИР, сахарного диабета 2-го типа, атеросклероза, арте-
риальной гипертонии и псориаза [30].

Связующими звеньями между СВ и внутренней па-
тологией являются как прямое повреждающее органы 
и системы влияние активированных клеток и цитоки-
нов иммунной системы, так и индуцируемая СВ инсу-
линорезистетность. 

Инсулинорезистентность 
Инсулинорезистентность — патологическое состоя-

ние, при котором взаимодействие инсулина с рецепто-
рами в инсулинчувствительных тканях: печени, скелет-
ных мышцах и жировой ткани не обеспечивает физиоло-
гические эффекты инсулина. Молекулярный механизм 
ИР заключается в частичной блокаде сигнального пути 
инсулина в клетке. благодаря полной расшифровке ин-
сулинового сигнального каскада стало известно, что ци-
токины СВ действуют пострецепторно, на уровне пере-
дачи сигнала от инсулинового рецептора к его субстрату 
(ИРС-1 и -2) и далее к фосфоинозитид-3-киназе (PI3K), 
что прерывает так называемый «PI3K-Akt» сигнальный 
путь, проводящий основные метаболические (анабо-
лические) эффекты инсулина. Снижаются поглощение 
глюкозы гепатоцитами, адипоцитами и мышечной тка-
нью, синтез гликогена и триглицеридов в печени, акти-
вируются гликолиз, липолиз и  неогликогенез. увели-
чиваются циркуляция и окисление свободных ЖК, что 
вызывает повреждение тканей, в том числе гепатоцитов 
(липотоксичность). Ключевым моментом ИР является то, 
что второй сигнальный путь инсулина — через митоге-
нактивируемые протеинкиназы (МАПК), проводящий 
эффекты инсулина как фактора роста, т. е. стимулиру-
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ющий пролиферацию, дифференциацию клеток и вос-
паление, — не блокируется. Гипергликемия длительное 
время (иногда десятки лет) компенсируется повышен-
ной продукцией инсулина — компенсаторной гиперин-
сулинемией. В периоде нормогликемии ИР может быть 
диагностирована по повышенному уровню инсулина на-
тощак в так называемой гомеостатической модели (НО-
МА) или в тесте «эугликемический гиперинсулинемиче-
ский клэмп» по пониженному клиренсу глюкозы крови 
после внутривенного введения инсулина [31]. 

Диссоциация между двумя сигнальными путями ин-
сулина в условиях гиперинсулинемии ведет к развитию 
глубоких метаболических расстройств, названных G. 
Reaven «синдромом Х» [11]. блокада PI3K-Akt в гепато-
цитах и макрофагах печени ведет к повышению продук-
ции глюкозы и свободных ЖК, гипергликемии, гипер-
липемии и развитию псориаза [32]. При истощении ре-
зервных возможностей бета-клеток островков, которые 
также страдают от ИР [Кумар], развивается сахарный 
диабет 2-го типа (CL2). Гиперинсулинемия и активация 
МАПК являются факторами опухолевого роста и стиму-
лируют развитие опухолей, в том числе опухолей кожи 
[33]. В эндотелии сосудов блокада PI3K-Akt пути ведет 
к снижению продукции оксида азота, а сохранение или 
увеличение активности МАР-киназного пути сохраняет 
или увеличивает продукцию эндотелина-1, что ведет 
к развитию эндотелиальной дисфункции. Это предрас-
полагает к возникновению артериальной гипертонии, 
продукции молекул адгезии макрофагов к эндотелию 
и митогенной стимуляции гладкой мускулатуры сосу-
дов, т. е. к развитию атеросклероза [32]. 

Общие генетические маркеры болезней систем-
ного воспаления и специфические гены псориаза

Конкретным механизмом развития кожных и  су-
ставных проявлений псориаза является экспансия 
макрофагов (дендритных клеток), продуцирующих 
ИЛ-23, стимулирующий Th-1, Th-17 и Th-22 лимфоци-
ты [33]. Лимфоциты секретируют большое количество 
провоспалительных цитокинов в кератиноцитах и си-
новиальных оболочках суставов: фНО-а, ИЛ-1, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-17, ИЛ-22 и др. [33]. Это является специфи-
ческим проявлением системного воспаления в коже 
и связано с наличием генетической предрасположен-
ности к псориазу [34]. Имеются общие гены, обуслов-
ливающие возникновение системного воспаления при 
действии внешних факторов, и специфические гены 
воспаления в эндотелии сосудов при атеросклерозе 

и артериальной гипертонии, клетках печени при неал-
когольной жировой болезни печени и других органах, 
что приводит к преобладанию той или иной патологии 
в рамках иммунометаболической болезни и обуслов-
ливает ту или иную степень коморбидности, которую, 
по нашему мнению, следует считать следствием син-
тропии внутренней патологии — фенотипической ре-
ализации СВ и ИР. Такое изменение парадигмы па-
тогенеза псориаза привело к использованию в его те-
рапии средств, специфически подавляющих СВ и ИР 
[35—38]. За минувшее десятилетие проведен ряд кли-
нических исследований, подтверждающих позитив-
ный эффект метформина и пиоглитазона в комплекс-
ной терапии среднетяжелых и легких форм псориаза, 
что одновременно решает задачу профилактики мно-
жества коморбидных состояний [39—41]. Эти средства 
зарекомендовали себя как эффективные и безопас-
ные при лечении сахарного диабета 2-го типа, про-
явлений атеросклероза, синдрома склерозированных 
яичников, хронической болезни почек и других болез-
ней, имеющих в основе СВ и ИР [42, 43].

Заключение
Приведенные данные позволяют считать псори-

аз иммуновоспалительным заболеванием, имеющим 
специфическую генетическую основу и общие с други-
ми клиническими феноменами иммунометаболической 
болезни генетическими и внешними факторами риска, 
провоцирующими СВ и ИР. Последние являются причи-
ной тесной связи псориаза с атеросклерозом, гиперто-
нией, сахарным диабетом 2-го типа, ожирением и дру-
гими ассоциированными заболеваниями. На  момент 
манифестации или обострения псориаза другая пато-
логия, иногда несущая значительную угрозу для жизни 
и  здоровья пациента, может находиться в  латентном 
состоянии. Знание механизмов взаимосвязи наклады-
вает на дерматологов дополнительную ответственность 
в плане диагностики и профилактики этих заболеваний, 
а также выбора средств фармакотерапии. Понимание 
роли СВ и ИР должно использоваться в терапии псори-
аза специфическими средствами, подавляющими СВ 
и ИР. К эффективным и безопасным средствам такого 
рода, по современным данным, относятся метформин 
и пиоглитазон, однако применение этих препаратов при 
среднетяжелых и тяжелых формах псориаза, особенно 
у  молодых людей, еще требует проведения дополни-
тельных клинических исследований. 
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