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1Псориаз — хроническое гетерогенное гиперпро-
лиферативное иммунозависимое заболевание кожи 
с возможным ассоциативным поражением других 
органов и систем [1]. Согласно клинико-статистиче-
ским данным, псориазом страдают 1–3 % населения 
земного шара. В последние годы отмечается рост 
числа тяжелых форм заболевания, резистентных к 
стандартным методам терапии [2]. Псориаз значи-
тельно снижает качество жизни, а сопутствующая 
патология, такая, как метаболические расстройства, 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и депрес-
сивные состояния, сокращает продолжительность 
жизни больных. Несмотря на то что этиология псори-
аза до сих пор остается невыясненной, современные 
научные данные указывают на то, что заболевание 
является мультифакториальным иммунозависимым 
дерматозом с генетической предрасположенностью 
к его развитию [3].

Пациенты, страдающие псориазом средней или 
тяжелой степени тяжести, имеют повышенный риск 
смертности в более молодом возрасте по сравнению 
с популяцией [4]. Причиной этого могут быть сопут-
ствующие заболевания, такие, как сахарный диабет 
2‑го типа (СД 2 типа), метаболический синдром, зло-
качественные новообразования [5]; существует так-
же взаимосвязь между тяжестью псориатического 
процесса и выраженностью ССЗ [5, 6].

Являясь сложным иммунозависимым дермато-
зом, псориаз нередко сочетается с другими имму-
нозависимыми заболеваниями (коморбидностями): 
псориатическим артритом, кардиоваскулярной па-
тологией, СД  2 типа, инфекциями (в частности, со 
Streptococcus pyogenes), канцероматозными изме-
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нениями, лимфомой, ожирением, дислипидемиями 
и др. [7, 8].

Понятие «коморбидность» (лат. со  — вместе, 
morbus — болезнь) ввел выдающийся американский 
врач Alvan Feinstein в 1970  г. Он вкладывал в этот 
термин представление о наличии дополнительной 
клинической картины, которая уже существует или 
может появиться самостоятельно, помимо текущего 
заболевания, и всегда отличается от него [7]. В даль-
нейшем коморбидность была выделена в качестве 
отдельного научно-исследовательского направления 
[9]. Несмотря на отсутствие единой общепринятой 
классификации, выделяют 5 типов коморбидностей:

1. Причинная — вызвана поражением различных 
органов и систем, которое обусловлено единым эти-
опатогенезом, например алкогольная висцеропатия 
у пациентов с хронической алкогольной интоксика-
цией, патология, ассоциированная с курением, или 
системное поражение соединительной ткани при 
коллагенозах [10].

2. Осложненная — является осложнением основ-
ного заболевания и проявляется в виде поражения 
органов-мишеней (хроническая почечная недоста-
точность вследствие диабетической нефропатии у 
больных СД 2 типа).

3. Ятрогенная — проявляется при вынужденном 
медикаментозном воздействии, при условии заранее 
установленной опасности той или иной медицинской 
процедуры. Широко известен глюкокортикостероид-
ный остеопороз у больных, длительное время полу-
чающих системную гормональную терапию, а также 
лекарственный гепатит в результате химиопрофи-
лактики туберкулеза легких, назначенной по поводу 
виража туберкулиновых проб [11].

4.  Неуточненная  — предполагает наличие еди-
ных патогенетических механизмов развития за-
болеваний, но требует проведения ряда тестов, 
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подтверждающих гипотезу исследователя или кли-
нициста. Примерами этого вида коморбидности слу-
жат развитие эректильной дисфункции у пациентов 
с атеросклерозом и артериальной гипертензией, а 
также возникновение эрозивно-язвенных поражений 
слизистой оболочки верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта у «сосудистых» больных.

5. Примером так называемой «случайной» разно-
видности коморбидности является сочетание ИБС и 
желчно-каменной болезни или же комбинация приоб-
ретенного порока сердца и псориаза. Однако кажу-
щаяся «случайность» данных комбинаций в скором 
времени может быть объяснена с клинических и на-
учных позиций [12].

Сочетание заболеваний, таких, как псориаз и 
СД 2 типа, является примером неуточненной комор-
бидности. Оба заболевания имеют наследственную 
предрасположенность, сложный характер наследо-
вания, мультифакториальную природу и связаны 
с действием многих генов. Кроме наследственной 
предрасположенности для развития этих заболева-
ний необходимо также влияние триггерных факторов. 
Например, обсуждается формирование псориаза и 
СД 2 типа на фоне стресса, употребления алкоголя, 
психических нагрузок, нарушения питания, перееда-
ния, ожирения, атеросклероза и т.д. [13].

Как при псориазе, так и при СД 2 типа высока ве-
роятность развития метаболического синдрома [14–
17]. В крупном исследовании по распространенности 
ССЗ изучены 130 000 историй болезни пациентов с 
псориазом. При тяжелом псориазе артериальная ги-
пертензия встречалась у 20 % (в контрольной груп-
пе у 11,9 %), сахарный диабет у 7,1 % (в контроль-
ной группе у 3,3 %), ожирение у 20,7 % (в контроле у 
13,2 %), гиперлипидемия у 6 % больных (в контроле у 
3,3 %) [18].

СД  2 типа  — синдром хронической гиперглике-
мии, развивающийся в результате воздействия ге-
нетических и экзогенных факторов, обусловленный 
абсолютным или относительным дефицитом инсу-
лина в организме и характеризующийся нарушением 
всех видов обмена, в первую очередь углеводного 
[19, 20]. Распространенность составляет до 5 % на-
селения России, а в мире насчитывается до 100 млн 
больных, и ежегодно их количество увеличивается 
на 5–10 % [20]. Тяжелые метаболические нарушения, 
лежащие в основе патогенеза СД 2 типа, приводят к 
изменениям почти во всех органах и тканях организ-
ма. Нарушение углеводного обмена и накопление со-
ответствующих продуктов измененного метаболизма 
приводят к структурным изменениям в дерме, эпи-
дермисе, фолликулах и потовых железах, которые в 
сочетании с диабетическими ангиопатиями, наруше-
ниями местного и общего иммунитета лежат в основе 
развития поражения кожи при СД 2 типа [21]. Неред-
ко дерматологические проявления могут выступать в 
качестве «сигнальных признаков» заболевания [22]. 
В настоящее время описано более 30 видов дерма-
тозов, которые предшествуют СД 2 типа или развива-
ются на фоне манифестного процесса [19, 23].

Условно патологию кожи при СД  2 типа подраз-
деляют на 5 основных групп:

1) дерматозы, связанные с СД 2 типа;
2) патология кожи, связанная с СД 2 типа и инсу-

линорезистентностью;
3) патология кожи, ассоциированная с ангиопа-

тией;
4) идиопатические высыпания;
5) бактериальные и грибковые инфекции.

Обменно-эндокринные нарушения нередко яв-
ляются пусковым механизмом развития некоторых 
дерматозов (липоидный некробиоз, микробная эк-
зема, черный акантоз, эруптивные ксантомы, коль-
цевидная гранулема, диабетический пузырь и т.д.). 
Отмечается определенная взаимосвязь течения этих 
заболеваний с наличием эндокринопатии. Кожные 
проявления, сочетанные с нарушениями углеводного 
обмена, характеризуются состояниями, имеющими 
признаки метаболического, васкулярного, невроло-
гического или иммунологического патогенеза, кото-
рый вызывается нарушениями со стороны обмена 
глюкозы и инсулина, а также сочетанными с СД  2 
типа расстройствами с неясным патогенезом [25]. В 
ходе крупномасштабного исследования для опреде-
ления связи между псориазом и общим состоянием 
здоровья было установлено, что женщины, страда-
ющие псориазом, на 63 % больше предрасположены 
к развитию СД 2 типа, по сравнению с пациентками, 
не имеющими данного дерматоза [24]. Мета-анализ, 
проведенный April Armstrong (2012) в Калифорний-
ском университете в Дэвисе, показал, что у больных 
псориазом средней тяжести риск заболеть СД 2 типа 
в 1,5 раза выше, чем в общей популяции. У больных 
тяжелым псориазом риск выше в 2 раза. В исследо-
ваниях, оценивавших распространенность псориа-
за, риск развития СД  2 типа был выше на 27 % по 
сравнению с общей популяцией. На фоне СД 2 типа 
псориаз, как правило, имеет тяжелое течение, может 
осложняться вторичной инфекцией. Наблюдаются 
такие формы, как экссудативный псориаз, псориати-
ческий артрит, псориаз крупных складок [19].

Как при псориазе, так и при СД 2 типа хрониче-
ское воспаление сосудистой стенки является одним 
из звеньев патогенеза заболевания. Большую роль 
в прогрессирующем поражении сосудов играет дис-
функция эндотелия, выражающаяся в снижении се-
креции оксида азота (NO) и повышении секреции 
эндотелина-1.

Сосудистый эндотелий является высокоспециа-
лизированным метаболически активным монослоем 
клеток, выстилающих сосуды. Уникальное положение 
клеток эндотелия на границе между циркулирующей 
кровью и тканями делает их наиболее уязвимыми 
для различных патогенных факторов, находящихся в 
системном и тканевом кровотоке. Эндотелий сосудов 
специфически реагирует на различные молекуляр-
ные сигналы, выполняет разнообразные функции: 
селективную, транспортную и барьерную, участву-
ет в метаболизме внеклеточного матрикса, биосин-
тезе цитокинов, ангиогенезе, регулирует процессы 
свертывания и агрегации тромбоцитов, сосудистый 
тонус и иммуновоспалительные процессы [15, 26]. 
Именно клетки эндотелия сосудов первыми встреча-
ются с реактивными свободными радикалами, цир-
кулирующими иммунными комплексами, высоким 
гидростатическим давлением и т.д. В литературе не-
многочисленны сведения о функциональном состо-
янии эндотелия сосудов при псориазе, особенно в 
случаях коморбидного течения, не сформулирована 
точка зрения относительно первичности нарушений 
функции эндотелия [27, 28]. Повреждение эндотели-
альных клеток (ЭК) у пациентов с псориазом может 
происходить под влиянием факторов роста фибро-
бластов и эндотелиоцитов, а также вследствие акти-
вации ангиогенных провоспалительных цитокинов, 
усиливающих синтез молекул клеточной адгезии, 
которые определяют степень микроциркуляторных 
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изменений и нарушений эндотелиальной функции 
сосудов [19, 20].

У больных псориазом иммунное воспаление воз-
никает не  только в коже, но и в сосудистой стенке, 
что приводит к повреждению эндотелиоцитов и к 
патологическому ответу даже на обычные стимулы 
в виде длительной вазоконстрикции, тромбообразо-
вания и клеточной пролиферации [29].

Кожный эндотелий также уникален в своем сход-
стве с кератиноцитами, образуя оболочку пере-
крывающего эпителия. Известно, что кератиноциты 
экспрессируют множество ангиогенных факторов, в 
том числе из семейства белков фибробластов или 
трансформирующих факторов роста (ТGF), тромбо-
цитарного фактора роста (PDGF) или фактора роста 
сосудистого эндотелия (VEGF) [30, 31]. При повреж-
дении, гипоксии или воспалении кератиноциты на-
чинают усиленно производить и выделять эти росто-
вые факторы. Сходным образом на ЭК повышается 
количество рецепторов фактора роста сосудистого 
эндотелия 2 (VEGFR-2), который усиливает ответ эн-
дотелия на VEGF [32].

Особенностью функционирования иммунной си-
стемы в коже и эндотелии сосудов является так на-
зываемый хоминг-эффект (эффект возврата), т.е. 
включение иммунного ответа в коже и эндотелии со-
судов одновременно, вне зависимости от очага анти-
генного воздействия [50].

Исследования последних лет убедительно по-
казали, что сосудистый вазодилататор NO является 
медиатором выработки других биологически актив-
ных веществ в эндотелии; короткоживущим агентом, 
эффекты которого проявляются только местно [39]. 
Эта сигнальная молекула принимает участие в регу-
ляции межклеточной коммуникации, нейротрансмис-
сии, иммунологической и антиоксидантной защите. 
Дефицит или излишек NO играет роль в патогенезе 
СД 2 типа и артериальной гипертензии. Дисфункция 
эндотелия определяется как изменение концентра-
ции химических посредников, синтезируемых ЭК, и 
уменьшение NO-зависимого вазодилататорного от-
вета на ацетилхолин [17, 28].

При псориазе (как при изолированном, так и при 
сочетанном течении) изменяется активность окисли-
тельного метаболизма L-аргинина, сопровождающа-
яся уменьшением содержания нитритов и активности 
эндотелиальной NO-синтазы, незначительным повы-
шением уровня нитратов и активности индуцибель-
ной NO-синтазы [17, 29]. Увеличение уровня NO и 
индуцибельной NO-синтазы (при псориазе средней и 
тяжелой степени) указывает на состояние оксидатив-
ного стресса и нарушения антиоксидантной системы, 
что может усиливать дисфункцию эндотелия [17].

В патогенезе псориаза имеет значение ремодели-
рование сосудов. Сосуды при псориазе становятся 
извитыми и вытянутыми, и граница между ЭК капил-
ляров, которые лежат на артериальной гомогенной 
и венозной слоистой базальных мембранах, отчет-
ливая в норме, становится размытой. Внутрисосоч-
ковые участки капилляров приобретают венулярный 
фенотип. Неизвестно, вызвано ли это метаплази-
ей из альвеолярного эндотелия в венулярный или 
продлением посткапиллярной венулы. При свето-
вой микроскопии каплевидной псориатической сыпи 
было показано, что сосудистые изменения — первые 
определяемые ультраструктурные изменения в дер-
мальной составляющей. Эти изменения представле-
ны образованием промежутков в посткапиллярных 
венулах, гипертрофией ЭК с кубической формой, 

как в венулах с высоким эндотелием и компресси-
ей просвета капилляров, что предшествует инвазии 
воспалительных клеток в ткани [33]. Такие морфо-
логические изменения сопровождаются нарушени-
ем функции эндотелия. При псориазе в коже вокруг 
высыпаний кровоток усилен даже при отсутствии ми-
кроскопических изменений [34]. Роль, которую игра-
ют ангиогенные факторы в ремоделировании сосу-
дов при псориазе, частично изучена. Предполагают, 
что эти сосудистые нарушения могут быть вызваны 
повышенной продукцией VEGF кератиноцитами. Так-
же наблюдается повышенная экспрессия рецепто-
ров VEGF 1 и 2 на клетках эндотелия микрососудов 
сосочков дермы [35]. VEGF усиливает экспрессию 
внутриклеточной молекулы адгезии-1, васкулярной 
клеточной молекулы адгезии-1 и Е-селектина. Со-
судистая утечка, вызванная VEGF, и повышение со-
держания молекул адгезии может быть ингибирована 
одновременной экспрессией ангиотензина-1. Другой 
пример значения ангиогенеза в воспалительных про-
цессах — противовоспалительные эффекты ингиби-
торов ангиогенеза [27, 36].

Развивающиеся при СД  2 типа макро- и микро-
ангиопатии значительно усугубляют течение кожных 
осложнений этого заболевания. У пациентов с СД 2 
типа отмечается повышенная «негерметичность» 
или проницаемость сосудистой стенки, снижение ре-
активности сосудов на симпатическую иннервацию 
и гипоксемический стресс [25]. Кроме того, при СД 2 
типа развивается потеря кожной иннервационной 
чувствительности, что предрасполагает к инфекциям 
и повреждениям и может иметь значение в инициа-
ции или течении псориаза [37].

Механизм развития дисфункции эндотелия при 
СД 2 типа во многом схож с таковым при псориазе. 
При СД  2 типа установлено повреждение системы 
NO-синтазы [38, 39]: снижен уровень NO в эндоте-
лии, нарушена эндотелийзависимая дилатация со-
судов [40].

Гипергликемия при СД 2 типа, возможно, зависит 
от функции эндотелия [41]. Гипергликемия активи-
рует в ЭК протеинкиназу С, что может вызвать уве-
личение выработки сосудосуживающих простаглан-
динов, эндотелина и ангиотензинпревращающего 
фермента, которые обладают непосредственным 
или опосредованным повреждающим действием на 
сосудодвигательную реактивность [42]. Более того, 
гипергликемия нарушает продукцию матрикса эндо-
телиальными клетками, что может привести к увели-
чению толщины основной мембраны. Гипергликемия 
увеличивает синтез эндотелиальными клетками кол-
лагена IV типа и фибронектина с увеличением актив-
ности ферментов, вовлеченных в синтез коллагена 
[43]. Целый ряд метаболических и гемодинамических 
факторов могут оказывать влияние на дисфункцию 
эндотелия у больных СД 2 типа. Гиперхолестерине-
мия, а возможно, и гипертриглицеридемия нарушают 
эндотелиальную вазодилатацию. Как инсулин, так и 
инсулиноподобный фактор роста (ИФР) могут ока-
зывать действие на эндотелиальные клетки путем 
стимуляции синтеза ДНК. Существует гипотеза, что 
эндотелиальная дисфункция при СД 2 типа связана с 
увеличением активности протеинкиназы С в сосуди-
стом эндотелии, что приводит к увеличению тонуса 
сосудов и развитию атеросклероза [39, 44].

Инициирующую роль в формировании эндоте-
лиальной дисфункции у больных СД 2 типа отводят 
накоплению конечных продуктов гликозилирования 
белков в субэндотелиальном пространстве и актива-
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ции свободнорадикальных процессов с увеличением 
продукции супероксид-анионов [45]. Конечные про-
дукты гликозилирования являются самостоятельны-
ми атерогенными факторами, поскольку способству-
ют повышению проницаемости эндотелия, усилению 
адгезии клеток крови, активации хемотаксиса моно-
цитов/макрофагов в артериальную стенку, пролифе-
рации гладкомышечных клеток.

Гликозилирование способствует генерации су-
пероксидных и гидроксильных радикалов, иниции-
рующих окисление липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП), обладающих прямым цитотоксическим 
действием. Вызывая повреждение эндотелия, они 
стимулируют адгезию моноцитов на его поверхно-
сти, взаимодействуют с факторами свертывания, 
активизируя экспрессию тромбопластина и ингиби-
тора активации плазминогена, угнетают продукцию 
вазодилататоров и усиливают — вазоконстрикторов. 
Результатом этих процессов является дефицит NO и 
нарушение инициируемых им реакций, что является 
одним из звеньев патогенеза диабетических ослож-
нений, связанных с поражением сосудов у этой кате-
гории больных [46].

Главная роль в развитии сосудистых осложнений 
СД 2 типа принадлежит гипергликемии, которая за-
пускает ряд патологических механизмов. Основные 
механизмы, определяющие развитие микро- и ма-
кроангиопатий,  — это эндотелиальная дисфункция, 
оксидативный стресс и нарушение реологических 
свойств крови и гемостаза [45].

При более продолжительном течении СД 2 типа 
эндотелиальная антитромбогенная активность резко 
снижена [47], что проявляется как угнетением вы-
работки дезагрегантов и антикоагулянтов, так и по-
давлением фибринолиза, приводящих к ускорению 
процесса внутрисосудистого свертывания крови [39].

Таким образом, развитие дисфункции эндотелия 
при таких часто сочетающихся заболеваниях, как 
псориаз и СД 2 типа, имеет множество общих черт, 
выражающихся в преобладании вазоконстрикции 
над вазодилатацией, начальных атеросклеротиче-
ских изменениях сосудов и склонности к гиперко-
агуляции крови. Учитывая изложенное, в терапию 
таких больных целесообразно включать лекар-
ственные препараты, которые нормализуют состоя-
ние функции эндотелия и ангиогенез и которые пока 
не входят в клинические рекомендации по лечению 
больных псориазом. Препарат сулодексид (Вессел 
Дуэ Ф, «Alfa Wasserman») из группы гепариноидов, 
показан и успешно применяется в лечении и про-
филактике васкулярной патологии у больных СД 2 
типа. Сулодексид оказывает выраженное ангиопро-
текторное, антитромботическое и фибринолитиче-
ское действие [48].

В литературе имеются сообщения об успешном 
применении сулодексида и в комплексной тера-
пии больных псориазом. Включение этого препара-
та улучшает результаты, сокращает сроки лечения, 
удлиняет ремиссию, способствует более быстрому 
и значительному регрессу высыпаний на коже, нор-
мализует показатели липидного обмена, свертывае-
мости крови, состояние микроциркуляции, оказывает 
цитопротекторное и противовоспалительное влия-
ние [49, 50].
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