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Резюме • ---

В исследовании впервые проведена сравнительная оценка количественных характери-
стик изменаний сосудов папиллярной дермы у пациентов с вульгарным псориазом (ВПс), ка-
плевидным псориазом :КПс; и псориазом, ассоциированным с микробными агенгами (МАПс). 
В качестве главного критерия использовали коэффициент васкулпризации (KB - отношение 
количества сосудов к площади сосочковои дермыЕылоустановлено, что при ВПс по сравне-
нию с КЛс ошечается более выраженная пролиферация сосудов. Подобная закономерность, 
вероятно, обусловлена длительным, хроническим течением патологическою процесса при 
ВПс, чю приводит к пролонгированной актива ции иммунообусловленного а нгиогенеза. 
Ранее было показано, чю индекс акантоза (ИА) в биолита* кожи пациентов с ВПс имеет досто-
верно значимые высокие показател и по отношению к таковым при КПс и МАПс. Я настоящем 
исследовании выявлена прямая корреляционная связь между И А и KB (р=0,61, р <0,001), что 
неслучайно, поскольку и гиперплазия эпидермиса, и степень васкуляризации папиллярной 
дермы я вллются следствием единых меха ни змов а ктивации п ролиферативных процессов при 
г сорт зе. Та кже установлена п рямая кор реляцио н нал связ ь между KB и степенью периваску-
л яр ной воспалительной и нфилырации в папиллярной дерме, что согласуется с да ннымио по-
вышении экспрессии молекул клеточной адгезии. 
После проведении терапии пациентам, вне зависимости от формы псориаза и выбранного 
лечения, количество сосудов в сосочковои дерме уменьшается гри положительном клиниче-
ском ответе (снижение индекса РД51). Таким образом, маркеры пролиферативной активности, 
ангиогенеза, на ряду с ма ркерами дендритических клеток, Т- клеточного пула, могут ис пол ьэо-
ва(гьсн в качестве оценочных критериев эффективности применения различных видов тера-
пии псориаза. 
Ключевые слова: псориаз, CD31 +. ангиогенез, коэффициент васкуляризации, индекс акан-
тоза. 

Abstract • ---

For the First time a comparative study of quantitative characteristics of dermal vessels in patients 
with psoriasis vulgaris (PV), guttate psoriasis (GP) and psoriasis associated with microbial agents 
(PMA) has been performed in this study. We jsed vascularization coefficient as the main criterion of 
involvement (VC - vessel number to skin area ratio). 
It was established that in patients with PV there was a more pronounced vessel proliferation com-
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pared to GP.TTiis finding is probably related In в chronic long-term inflammation which leads to a 
prolonged activation of i mmune related angioge nesis. 
It lias beer shown earlier that acanthosis index (Al) in skin biopsies from patients with PV is high-
er compared to patients with GP and PMA. Present study revealed coirelation between AlandVt 
(p=0.61, p<Q.001). Tills finding is not accidental as both epidermal hyperplasia and defmal vascu-
larization depend on common mechanisms of proliferation activation. A correlation between VC 
and intensity of perivasoulai inflammatory infiltration in papillaiy derm is. This finding conform s to 
present knowledge of increased expression of cellular adhesion molecules. 
The number of vessels in papillary dermis decreased after treatment in all clinically improved (de-
creased PASI score) patients. Thus the markers of proliferation activity can be used together with 
dendritic cell and T-cel I markers to assess the different treatment reginnens effectiveness in psoriasis 
patients. 
Keywords: psoriasis, СОЭ1 +, a ngioge nesis, coefficient of vascu lari sation, аса ntosis index. 

• ВВЕДЕНИЕ 
Соглас но совреме н н ы м п редставлен иям об этиопатогенеза псориа-

за (Пс), ключевая ропь него развитии отводится целому ряду факторов, 
включающих генетические, ннцнигические и факторы окружающей 
среды [1]. G настоящее время в патогенезе Пс активно обсуждается 
также ропь англ стане за морфологически представляющего собой от-
ветвление новых микроклпиллпров от сосудов-предшествен ников [2]. 
Б норме ангиогенез встречается в периоде эмбриогенеза, а также явля-
ется обязательным компонентом при заживлении ран и репродуктив-
ном цикле [3]. В условиях патологии особое зна чен не ангиогенез имеет 
при опухолях, ревматоидном артрите, язвенной болезни, атероскле-
розе, гнперпролиферативных процессах, включая Пс [4, 5]. Получены 
данные, указывающие на то, чгто ангиогенез при Пс является следстви-
ем иммунного цитокинового ответа, который приводит к дисбалансу 
между факторами, стимул ирующими и и н гиби рующими пролиферацию 
сосудов. 

Патоморфологическиеинниня кожина ра н них стадия к Пс ка рак-
теризукттся дилатацией и извитостью капилл ярое, отеком пап илля рной 
дермы и наличием периваскулярного лимфоцитарного инфильтрата 
еще до начала избыточной пролиферации в эпидермисе. Этот процесс 
ойусловле я актив ностью Т-кнп перов и Т-супрессоров, которые и ниции-
руют развитие воспаления в дерме и акт ви руют различные биологиче-
ски активные про-ангиогтениые факторы. 6 частности, установлено по-
вышение уровня сосудистою эндотелиального фактора роста (vascular 
endothelial growth factor- VEGF) вплазме крови и коле у пациентов с Пс 
[6]. Е ряде работ показано, что при Пс кератиноциты, эндотел нал ьные 
клетки и макрофаги вырабатывают редиректоров аншогенезг,таких 
kjk VEGF, интерлейкин (ИД) 1ЛЛЛ и I4J1-I7, фактор некроза опухоли а 
(tumor necrosis factor - TNFa) и трансформирующий фактор роста а 
(tra nsfonra ng growth factor-TCFa) [7,£]. Установлено, что VEGF усилива-
ет хемотаксис нейтрофилов [?] а а эндотепиальных метках выявлено 
повышение экспрессии молекул адгезии, связанных с воспалением, та-
ких как Е-селекгин, 1С AM-1, белок сосудистой клеточной адгезии-1 [10]. 

•1 Дерматовенерологии Косметология* 4 |04| 2015 15 
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С другой стороны, в кератиноцитах вне псориатических поражении 
было отмечено снижение экспрессии тромбоспондина-1 - эндогенного 
ингибитора ангиогенеза, который уменьшает пролиферацию и мигра-
цию эндотепиоцитов, и, как следствие, неоангиогенез [11, 12]. 

Выявленные закономерное™ позволяют также предположить, что 
антогенез при Гс может быть не только сопутствующим фактором, но 
и индуктором формирования клиники дерматоза. Исходя из этого, не-
которые авторы считают Пс ангиогенез-зависимым заболеванием [13]. 
Таким образом, изучение биохимических механизмов пролиферации 
сосудов при Пс расширяет представление о патогенезе заболевании, 
а стратегия анти-ангиогенеза может раскрыть новые мишени для тар-
гетной терапии Пс 

Несмотря на большое внимание исследователей к лнгиогенезу при 
Пс и наличие достаточного количества публикаций, посвященных дан-
ной тематике, в мировой литературе отсутствуют данные об особенно-
стях пролиферации сосудов при различных клинических формах Пс, на-
пример, приПсг ассоциированном с микроб ними агента ми. 

• ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Оценить степень васкуляризации пагилпярной дермы в материале 

панч-биопсий у пациентов с ВПс и Пс, ассоциированным с микробными 
агентами. 

• МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
6 исследование были включены 37 пациентов, проходивших лече-

ние в УЗ «Городской клиническии кожно-венерологический диспансер:' 
г. Ми иска с диа гноза ми «L40.0 Псориаз обы кновен н ый о и il_40.4 Псориа з 
каплевидный». Период наблюдения - 2013-2014 гг. Критерии включе-
ния в исследуемую группу 
• лица обоих полов; 
• возраст-18-40 лет; 
• психическая состоятельность пациенту 
• согласие пациента на проведение дополнительных методов обсле-

дования (лабораторных, патолоорфологических,анкетных); 
• долгосрочная приверженность пациента лечению (достаточная 

ком плаентн ость}, 
• связь рецидива/начала Псс предшествующей стрептококковой ин-

фекцией (для МАПс и КПс); 
• отсутствие связи рецидива Пс с предшествующей стрептокковой 

инфекцией (Для ВПс); 
• характерная длп Пс клиническая картина (островоспалительные 

папулезные, бляшковидные эффлоресценции с характерными че-
шуйками серебристого цвета, располагающиеся в типичных для Пс 
областях; положительные патогномоничные симптомы, феномен 
изомо рф но й реакции 
Все пациенты прошли рутинное обследование (OAK, ОАМ). Допол-

нительно проведены: 
• определение уровня С-реактивного белка; 
• определение уровня антистрепголизин-0 (турбодинамический ме-

тод. тест-система «Диасенс», Республика Беларусь}; 

1& «Dermatology. Cosmetology» № 4 ([И], 3015 



Оригинальные исследования 

• определение уровня ADNs Б (метод латекснои иммунопреципита-
ции, тест-система «N Lata* ADNase В», «Siemens, Германия); 

• микробиологический посев со спизистсй дужек зева, язычка, задней 
поверхности глотки и миндалин с определением чувствительности 
выделенной флоры к анпАюгока*. Идентификация микроорганиз-
мов выполнялась комплексно как с помощью традиционных методов 
{бактериоскопия мазков, оценка морфологии колонni, анализ гемо-
литичесвои и лецититазной активности, каталазная проба, тестна чув-
ствительность к бацитрацину, PYE-ieci}, ia к и с помощью серологиче-
ских методов (использование лагекснои антисыворстки Slide*: S:rept3 
Plus А для выявлен ия группового антигена А в реакцт латекс-агтлю-
ттации) и автоматического а нализатора Vitek 2 Conrpact. 
Оценка клинического течения Пс проводилась в динамике, соглас-

но подсчету значений индекса PASI - площади и тяжести псориатиче-
ского поражения (Psoriasis Area and Severity Index) [14]. Исходя из кли-
нических проявлений Гс и показателей AC/10/AIDNs В, пациенты были 
распределены на Э группы: 1-я [19 пациентов) - каплевидный псориаз 
(КПс), 2-я (10 пациентов) - микробассоциированный псориаз (МАПс), 
3-я (8 пациентов) - вульгарный псориаз (ВПс). Общая характеристика 
групп п редставлена в табл. 1. 

Всем пациентам выполнена панч-биопсия из типичных псориатиче-
ских элементов (папулы/бляшки) с захватом визуально неизмененной 
кожи (панч 05 мм). В 5 наблюдениях с разными клиническими форма-
ми Пс через 14 дней после лечения на фоне положительной динами-
ки была выполнена повторная биопсия (I пациент с КПс, по два с ВПс 
и МАПс). Гистологические препараты готовили по общепринятой мето-
дике и окра шивали гемаго ксипи ном и эозином [ 15]. 

Для визуализации сосудов папиллярной дермы использовался им-
муногистохимическии (ИГХ) метод исследования с антитела ми KCD31+ 
(маркер эндотелиальных клеток). Иммуногистохимическое исследова-
ние проводили с использованием следующих реагентов (DAKQ, Данил): 
первичного мышиного моноклонального античеловеческого антитела 
к С031+- (разведение 1:40), базового буфера S1699, системы визуали-
зации Envision, в качестве хромогена - диаминобензидин (ДАБ:.. Пози-
тивным считали окрашивание эндотелиоцитюв коричневой цветовой 

Таблица 1 
Общая характеристика исследуемых групп 
Признак Бее пациенты (п=37) КПс (п=19) МАПс (n=10) в пс (n=a) 
Пал(а5с/%| 
женский 
ллркскои 

23/62,2» 
14/37,8» 1 11/57.5% а/42,1* i/im, 

4/50,0% 
4/50,0% 

Срепний возраст,лет 
min/гттан 

27,(аз4,7 
Ш12 

27,7rf.4 
19/33 

25.716.1 
IB/31 

30,0r7.3 
21/42 

Лронизация заболевания 
:среднее|, в месяца* 46,1 £13.0 0,91rf,l 34,4±14,7 168.1 ±23.1 

AOIO, .Me (UQ/UQ) 33 Б (256/416} 3ff. (274/552) 342 (309/456) 110,5(91/129) 
AONi Б. Me (LJQ/UQ) 409 |257/751) 445 |1ВО/770) 552.5 (366/370) 109,5 (104/1 28,5] 
№51 
MeiLQ/UQ] 24.1 (20.4/26.6) 25.1 [21247!) 22.8(16/25,3) 22,2(17.4/21.4) 
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меткой в виде мембранного паттерна от слабой до в ы раженной степе нн 
интенсивности. 

С цепью оценки копичественнош изменення сосудов папиллярной 
дермы вычисляли коэффициент вэскуляримции (KG). Длн этого е каж-
дом биоптате подсчитывали все сосуды сосочковой дермы, окрашен-
ные CD31, и вычисляли площадь сосочковой дермы с помощью про-
граммы ImageJ. Отношение количества сосудов к площади сосочковой 
де рмы и п редстаелял собой KB: 

Ь п_ NCD3U 

rfleN CD31-K- число сосудов сосочковой дермы, окрашенных CD31 +; 
S- глощадь сосочковой дермы. 

Для статистического анализа полученных данных использовали 
программный пакет Statistica 10. Количественными признаками были 
возраст и временные параметры. Остальные признаки были качествен-
ные и непараметрические. Данные, характеризующиеся непараметри-
ческим распределением, представлены в виде минимального и мак-
симального значении (min - max), а также Me (LQ/UQ), где (LQ/UQ) - 25 
и 75 перцентили. Взаимосвязь между показателнми определялась при 
помощи непараметрического двустороннего коэффициента корреля-
ции Спирмена (р). Для сравнительной характеристики признаков ис-
пользованы следующие непара метрические методы: сравнение двух 
независимых выборок - U-критерия Манна - Уитни, сравнение двух за-
висимых выборок- T-критерий Вилкокоона. За урове нь статистической 
значимости принимался р<0г05. 

• РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Go всех биоптатах, вне зависимости от формы Пс, выявлены харак-

терные изменения капилляров папиллярной дермы, а именно увеличе-
ние их количества и извитости, расширение просвета и полнокровие, 
признакилейкостаза илейкодиапедеза (рис. I Д. Б)'. 

Для количественной оценки сосудов при разпичных формах Пс был 
рассчитан KG (табл. 2). Установлено, что данный показатель был ниже 
при КПс, в сравнении с ВПс (статистически значимое различие), а также 
с МАПс (без статистически значимой разницы). При эгомеспучаях МАПс 
значения KB практически не отличались от таковых гри ЕПс (рис. 2). 

Таблица 2 
Значения КБ при различных формах Пс 

Клиническая 
группа пациентов 

Значения KB Манна -Уктнн 
критерий [Ur 

Клиническая 
группа пациентов Минимальное -

максимальное Me LO.'UO 
Манна -Уктнн 
критерий [Ur 

КПс 2,2-3,2 3,9 3.1/5,7 КЛс̂ ВПс (U=3fl 5 
р=0,04) 
МАПйВПсЦЦ-ЗЭО 
р=ад 

МАПс 3,0-3,5 Ь.5 3,3/7,5 
КЛс̂ ВПс (U=3fl 5 
р=0,04) 
МАПйВПсЦЦ-ЗЭО 
р=ад ВПс 3,5-7,6 Ь.5 4,1/7,4 

КЛс̂ ВПс (U=3fl 5 
р=0,04) 
МАПйВПсЦЦ-ЗЭО 
р=ад 

* Рис. 1, 2, 3 см. на второй странице дубль обложки 
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Оригинальные исследования 

G настоящее время установлено, что Пс шаинвестирует с ангио-
генеза микрососудов пове рхностиык отделов дермы. Капилляры со-
сочковой дермы становятся извитыми, расширенными, удлиненными, 
проницаемость сосудистой сгенки повы шается. П ри этом да н н ые изме-
нени п возн ика юг на самых ранних стадиях за болевания, ещедоначала 
пролиферации эпидермиса 8]. При электронной микроскопии выяв-
ляются ультраструктурные изменения в капиллярных петлях дермаль-
ных сосочков [16]. В ю время кг к в нормальной коже капилляры имеют 
артериальный фенотип, при Пс в них появляются признаки сосудов 
венозного строения, в частности одно- или многослойная базальная 
мембрана и мостовидная фс пестра и и я .эндотелия. При зтом Braveimain 
с соавт. указывают на то, что после проведенной адекватной терапии 
Пс капилля ры вновь приобретают строен ие артериального тн па. Также 
авторы отмечают; что восстановление нормального строения поверх-
ностного сосудистого сплетения способствует нормализации эпидер-
ма.льны к изменений. 

Многие исследователи сходятся во мнении, что ключевую роль в ан-
гио генезе при Пс игра ют процессы п ропифера ци и и ми гра ции эндотели-
альных клеток, а та кже различные фа кторы п ро-ангиогенеза [7,9r 17-19]. 
При этом было уста новле ног что а н гиогтенез играет существенную роль 
не только в возникновении, ной в про грассировании Пс [20, 21]. G до-
ступных нам ра ботах характеристика ангиогенеза при Пс проводилась 
без учета клинической формы дерматоза. Авторы оценивали ангиоге-
нез либо в сра внен ии со здоровой кожей (группа контроля), либо с п ри-
лежащей к очагу псориатического поражения интактной кожей, либо 
в псориатаческик бляшках на разных стадия» их развития [22,23]. В на-
шем исследова нии вперв ые был проведен сравнительный а нал из коли-
чествен ных характеристик сосудов в папиллярной дерме при разных 
клинически» формах Пс, включая ВПс, КПс и МАЛс. Было установлено, 
что при ВПс в сравнении с КПс отмечается более выраженная проли-
ферация сосудов. Подобная закономерность, вероятно, обусловлена 
более длительным и рецидивирующим течением ВПс, что приводит 
к пролонгированной активации иммунообусловленного ангиогенеза. 
Ранее нами было установлено, что ВПс характеризуется наиболее вы-
раженным индексом акантоза (ИА), который является отражением про-
лиф^ратавных процессов в эпидермисе, в сравнении с КПс и МАПс [24]. 
В данном исследовании была выявлена прямая корреляционная свпзь 
между НА и KB (р=0,61, р<0,Н}1), что не случайно, га к кг к и гиперплазия 
эпидермиса, и степень васкуляризации папиллярной дермы являются 
следствием единых механизмов активации вышеописанных пролифе-
ративных процессов. 

Также была установлена прямая корреляционная связь между KB 
и степенью периваскулярной воспалительной инфильтрации в папил-
лярной дерме (р=0,46, р=0,002). Полученные результаты косвенно со-
гласуются с данными о повышении экспрессии молекул клеточной ад-
гезии, связанных с воспалением, в эндогелиальн ых клетках при Пс, что 
приводит к усилению адгезии лейкоцитов к эндотелию с их последую-
щей э кстра ваза цией и форми рова нием воспал v тел ьного ответа [10]. 

G ходе данного исследования было также установлено, что после 
лечения количество сосудов в сосочковой дерме уменьшается вне 
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Особенности васкуляризации паппипярной дермы при псориазе, 
ассоциированном с микробными агентами 

Таблица 3 
Значения КБ упациентов до и после лечения 

Пациент Значения ИПА Вилкоксона критерий Пациент 
До лечения После печения m 

1 V 1,1 
2 3,4 1,8 
3 3,3 3,6 р=0,04 
4 4,9 з.е 
5 5,7 4,6 

злвисимости от терапевтической схемы и клинических вариантов Пс 
(рис. 3). выявленные закономерности были подтверждены при прове-
дении с равнительного а нал изл KB у сдн их и reot же па цие нтов до и по-
сле проведенного лечен ид (табл. 5). 

G целом полученные результаты согласуются с данными рпда иссле-
дователей, изучавших вопросы ангиогтенеза при Пс с учетом проводи-
мой терапии [25-27]. 

• ВЫВОДЫ 
1. Степен ь васкуля ри за ции папиллярной дермы при Гс зависит от кли-

нической формы дерматоза. Наиболее выраженный KB отмечается 
при ВПс, что может быть обусловлено пролонгированной актива-
цией иммунообусловленногоангиогенеза вследствие длительного, 
рецидивирующего тенен ия ВПс, в сра внен ии с КЛс и МАПс 

2. Коэффициент васкуляризации папиллярной дермы прямо коррели-
рует с выраженностью гиперплазии эпидермиса и степенью воспа-
лительной периваскулярной инфильтрации. 

3. Применение разл ич них методов лечения Пс, вне зависимости от их 
тера певтическои схемы и кли нической фо рмы дерматоза, приводит 
к статистически значимому снижению коэффициента васкуляриза-
ции папиллярной дермы. 
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