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Многие поколения врачей заявляли о необходимости 
всестороннего подхода в выявлении болезни и ле-

чения больного, так как в медицинской практике врачам 
зачастую приходится лечить пациентов с сочетанием 
нескольких заболеваний и синдромов. Такие ситуации 
обусловлены как высокой распространенностью бо-
лезней, так и их тесным патогенетическим родством. 
В 1970 году A. R. Feinstein предложил понятие «ко-
морбидность». Уточнение термину дали H. C. Kraemer 
и M. van den Akker, определив коморбидность как соче-
тание у одного больного двух и (или) более хронических 
заболеваний, патогенетически взаимосвязанных между 
собой или совпадающих по времени у одного паци-
ента вне зависимости от активности каждого из них. 
Наибольшую же известность получило следующее опре-
деление: коморби́дность (от лат. со – вместе и morbus – 
болезнь) – наличие дополнительной клинической кар-
тины, которая уже существует или может появиться 
самостоятельно, помимо текущего заболевания, и всегда 
отличается от него.

Вульгарный псориаз – хронический рецидивирую-
щий генетически детерминированный дерматоз муль-
тифакториальной природы, который характеризуется 
гиперпролиферацией кератиноцитов и нарушением их 
дифференцировки, воспалительной реакцией в дерме, 
иммунными нарушениями и поражением кожи, ногтей, 
суставов и других органов [1].

По разным оценкам, в мире псориазом страдают около 
125 миллионов человек. При этом распространенность 
данного заболевания характеризуется обширной геогра-
фической вариабельностью – от 0,91 % в США до 8,50 % 
в Норвегии (в разных странах его частота колеблется от 0,1 
до 3,0 %), его доля составляет 12–15 % в структуре общей 
дерматологической заболеваемости.

К широко известным проявлениям при псориазе от-
носят псориатический артрит и псориаз ногтей, однако 
в настоящее время стали активно изучаться и другие ко-
морбидные псориазу состояния, такие как заболевания 
печени, сахарный диабет, заболевания сердечно-сосу-
дистой системы, ожирение, психические расстройства, 
воспалительные заболевания кишечника и суставов [2, 3]. 
Помимо схожих иммунологических механизмов, обнару-
жены гены, общие для псориаза и встречающихся при нем 
коморбидных заболеваний.

На сегодняшний день известно, что патогенез данных 
состояний определяет хроническое Th1-обусловленное 
воспаление, которое является важным звеном в патофи-
зиологии ожирения, метаболического синдрома, диабета, 
сердечно-сосудистых заболеваний: уровни циркулирующих 
цитокинов, секретируемых Th1, а также молекул адгезии, 
таких как ICAM‑1 и E-селектин, и ангиогенных факторов 
(VEGF), повышены при псориазе, ожирении и ишеми-
ческой болезни сердца [4]. Воспалительные медиаторы 
обладают плейотропным воздействием на такие процессы, 
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как ангиогенез, передача сигнала инсулина, адипогенез, 
липидный обмен. Таким образом, метаболические аспекты 
хронического воспаления, обусловленного Th1, ангиоге-
неза и пролиферации эпидермиоцитов при ВП формируют 
патогенез сахарного диабета, атеросклероза и метаболи-
ческого синдрома. И наоборот, воспалительные молекулы 
и гормоны, вырабатываемые при избыточной массе тела, 
диабете и других патологиях, могут влиять на патогенез 
псориаза [5]. Сообщается, что TNF может участвовать 
в формировании резистентности к инсулину, нарушая 
сигналы инсулина через ингибирование активности тиро-
зинкиназы инсулинового рецептора или путем активации 
PPARδ (peroxisome proliferator-activated receptor δ), который 
способствует эпидермальной пролиферации и модулирует 
липогенез и метаболизм глюкозы [5]. Кроме того, TNF 
подавляет секрецию адипонектина, являющегося важной 
противовоспалительной молекулой, которая также прини-
мает участие в регуляции чувствительности к инсулину 
[5, 6]. Хроническое воспаление при псориазе приводит 
к увеличению концентрации инсулиноподобного фак-
тора роста II (IGF-II) в коже и крови больных [7]. IGF-II 
способствует пролиферации кератиноцитов и участвует 
в развитии атеросклероза, контроле массы тела и мета-
болизме липидов [8].

Известно, что среди больных псориазом умеренного 
и тяжелого течения наблюдается значительная распростра-
ненность метаболического синдрома, который является 
сочетанием таких патологий, как висцеральное ожирение, 
инсулинорезистентость и дислипидемия [9, 10]. Риск 
формирования метаболического синдрома увеличивается 
с утяжелением заболевания. Кроме этого, повышенный 
риск развития отдельных компонентов метаболическо-
го синдрома показывает зависимость ответа на лечение 
от тяжести псориаза [11].

Ожирение и метаболический синдром, которые доста-
точно часто мы наблюдаем у больных псориазом, являются 
факторами риска развития неалкогольной жировой болезни 
печени [12, 13]. Данное состояние объединяет широкий 
спектр заболеваний: от простого жирового гепатоза, ко-
торый часто связан с благоприятным прогнозом, до не-
алкогольного стеатогепатита с исходом в фиброз, цирроз 
и терминальную стадию печеночной недостаточности [14]. 
В литературе есть данные, которые свидетельствуют о том, 
что сама по себе неалкогольная жировая болезнь печени 
может быть связана с псориазом [15]. Кроме того, доста-
точная распространенность этого хронического заболева-
ния печени у больных вульгарным псориазом может быть 
ассоциирована с увеличенным риском развития цирроза 
печени и гепатоцеллюлярного рака [16].

Уровень заболеваемости хроническими заболеваниями 
печени возрастает на протяжении последних лет, и неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП) стала глобаль-
ной эпидемией, затрагивающей одного из четырех взрос-
лых. На этом фоне последнее время неуклонно растет ин-
терес к неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
и ее более высокой распространенности среди пациентов 
с псориазом. По оценкам, распространенность этой па-
тологии в мире составляет от 25 до 30 %. Исследования, 

проведенные в Восточной Азии, показывают, что уро-
вень мочевой кислоты в сыворотке крови тесно связан 
с НАЖБП. Данные исследования на популяции США 
также подтвердили повышенный риск НАЖБП, связанный 
с высоким сывороточным уровнем мочевой кислоты. Этот 
повышенный риск, вероятно, не зависит от общеприня-
тых факторов риска НАЖБП [27]. Распространенность 
НАЖБП может варьировать в зависимости от возраста, 
пола и этнической принадлежности [12]. На самом деле, 
как распространенность НАЖБП, так и стадия заболевания 
печени, по-видимому, увеличиваются с возрастом. Хотя 
это и спорно, мужской пол считается фактором риска раз-
вития НАЖБП. Кроме того, распространенность НАЖБП 
у мужчин в два раза выше, чем у женщин [28].

Авторы из Шанхая и Китая (исследование на 439 па-
циентах) обнаружили, что пациенты с дебютом псориаза 
до 40 лет имеют значительно более высокую распростра-
ненность НАЖБП, чем пациенты с поздним дебютом 
псориаза (74,2 и 40,4 % соответственно) [29].

Появляется все больше информации о том, что 
НАЖБП – заболевание полиорганной структуры, име-
ющее прочную связь с псориазом, сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями (ССЗ), сахарным диабетом 2-го типа, 
хронической болезнью почек (ХБП), внепеченочными 
злокачественными новообразованиями (например, колорек-
тальный рак), синдром обструктивного апноэ сна (СОАС), 
различными эндокринопатиями (например, нарушение 
функции щитовидной железы, синдром поликистозных 
яичников [СПКЯ], остеопороз, гипотиреоз, и перегрузка 
железом) [24, 25].

В опубликованных на сегодняшний день исследованиях 
тяжесть и наличие псориаза коррелировали с тяжестью 
НАЖБП.

Впервые об этом заговорили в 2001 году, когда опи-
сали три одновременных случая кожной формы псори-
аза и НАЖБП (диагностированных биопсией), затем 
в 2004 году Мацумото представил случай молодого стра-
дающего ожирением пациента с псориазом с диагнозом 
«НАЖБП», состояние кожи которого улучшилось после 
соблюдения гипокалорийной диеты. В дальнейшем два 
важных исследования, касающихся связи между НАЖБП 
и псориазом, были проведены Gisondi et al. и Miele et al. 
Они показали, что встречаемость НАЖБП выше среди 
пациентов с псориазом (47 против 28 %) и коррелирует 
с тяжестью псориаза. В исследовании Miele et al. встреча-
емость НАЖБП составила 59,2 % в группе из 142 пациен-
тов, однако не было обнаружено корреляции с тяжестью 
течения псориаза [17–20]. Более ранние исследования, 
проведенные в Италии и Индии, показали, что НАЖБП 
была более распространена среди пациентов с псориазом 
по сравнению с контролем без псориаза (47 против 28 % 
и 17,4 против 7,9 % соответственно) [26]. В исследовании 
Roberts et al., включившем 103 пациента с псориазом 
и псориатическим артритом, распространенность НАЖБП 
оценивалась как 47 % [30].

В метаанализе семи различных исследований, прове-
денных в 2015 году, пациенты с псориазом (n = 267 761) 
имели более высокий риск НАЖБП по сравнению с конт-
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рольной группой без псориаза – отношение шансов (OR) 
равно 2,15. Риск НАЖБП был значительно выше у паци-
ентов с псориатическим артритом (n = 505; OR = 2,25) 
и у пациентов с умеренным и тяжелым псориазом по срав-
нению с пациентами с легким псориазом (OR = 2,07) [40].

Этиологические факторы, влияющие на рост рас-
пространенности НАЖБП у лиц с псориазом, до сих пор 
изучены не полностью. Однако известно что целевыми 
точками инсулина являются печень, жировая ткань и ске-
летная мышца. В печени инсулин регулирует метаболизм 
глюкозы, в то время как в жировой ткани инсулин снижает 
чувствительную к гормонам липазную активность, что 
приводит к предотвращению выхода свободных жирных 
кислот из адипоцитов. В жировой ткани инсулин этери-
фицирует свободные жирные кислоты и способствует 
накоплению триглицеридов. При имеющейся инсулино-
резистентности свободные жирные кислоты накаплива-
ются на уровне гепатоцитов, и их накопление приводит 
к липотоксичности.

Многие исследования показали, что повышение инсу-
линорезистентности является обычным явлением среди 
пациентов с псориазом и доказывает, что инсулинорезис-
тентность может способствовать возникновению НАЖБП 
через различные механизмы. Современные исследования 
показали, что фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α), 
вырабатываемый печенью в ответ на накопление жирных 
кислот, определяет повышенную резистентность, поэтому 
инсулинорезистентность определяет ухудшение кожных 
поражений при псориазе. Наиболее распространенными 
гистологическими изменениями при псориазе являются 
пролиферация и активированный кластер дифференци-
ровки (CD) 4, CD 8, Т-лимфоцитов в дерме и эпидермисе. 
Естественные киллеры (NK) инициируют воспалитель-
ный процесс через провоспалительные цитокины [21]. 
Провоспалительные цитокины, такие как TNF-α и интер-
лейкин‑6 (IL‑6), и определяют в дальнейшем метаболи-
ческие нарушения при псориазе.

Недавние исследования показали, что НАЖБП пред-
ставляет собою важный фактор риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [22]. Характеризуется это 
тем, что пациенты с псориазом имеют низкий уровень 
ЛПВП-холестерина и высокие уровни триглицеридов, 
холестерина, липопротеидов низкой плотности (ЛПНП). 
Этот дислипидемический профиль может приводит к воз-
никновению псориаза и риску ССО [23].

Также было исследовано возможное взаимодействие 
между висцеральным жиром, жировой печенью и кожной 
формой псориаза [32].

Белая жировая ткань является источником провоспа-
лительных цитокинов, таких как ФНО-α, интерлейкин‑1, 
интерлейкин‑6, лептин, висфатин, резистин. В то же 
время происходит снижение продукции адипонектина 
(противовоспалительного цитокина) со стороны жировой 
ткани. Ожирение, сахарный диабет 2-го типа, гиперто-
ническая болезнь, НАЖБП коррелируют со снижени-
ем уровня адипонектина. Пациенты с псориазом также 
имеют пониженный уровень адипонектина. Еще более 
низкие уровни адипонектина наблюдались у пациентов 

как с псориазом, так и с НАЖБП по сравнению с паци-
ентами, страдающими псориазом без поражения печени 
[33]. Этот аспект может быть связан с адипонектинопо-
средованным подавлением Т-хелперных (Th) цитокинов 
первого типа, которые предотвращают развитие псориаза 
у лиц, склонных к развитию заболевания, до тех пор, пока 
дисбаланс про- и противовоспалительных цитокинов, 
наблюдаемый у пациентов с НАЖБП, не антагонизиру-
ет эти эффекты [33]. Вероятно, что медиаторы, высво-
бождаемые жировой воспаленной печенью, оказывают 
негативное влияние на тяжесть псориаза, способствуя 
пролиферации кератиноцитов [33].

Ассоциация псориаза и НАЖБП повышает риск обо-
стрения как кожного псориаза, так и заболеваний печени, 
поэтому таким пациентам требуется тщательное динамиче-
ское наблюдение для того, чтобы диагностировать НАЖБП 
на ранней стадии. Но также мы должны учитывать и то, 
что пациенты с псориазом получают длительную терапию 
лекарственными препаратами, которые потенциально 
могут нанести вред печени, еще больше увеличивая риск 
развития заболеваний печени.

Существуют множество вариантов лечения псориаза. 
В целом они классифицируются как топическая, системная 
и фототерапия.

Зная о связи между псориазом и метаболическими 
нарушениями и НАЖБП, врачам необходимо правильно 
выбрать системную терапию.

Вот уже более 40 лет метотрексат (МТХ) является 
одним из самых эффективных и широко используемых ле-
карственных препаратов в терапии умеренного и тяжелого 
псориаза. Он обладает антипролиферативными эффектами, 
но также работает путем подавления воспаления [34, 35], 
а также ингибирования Th1- Th17-путей [36].

Метотрексат индуцирует синтез профибротических 
факторов в гепатоцитах и астроцитах, истощая запасы 
фолата в клетках [37, 38]. МТХ-индуцированное поврежде-
ние печени гистологически сходно с изменениями, про-
исходящими при НАЖБП [39]. Первое описание случая 
МТХ-индуцированного фиброза печени у пациента, лечив-
шегося от псориаза, было сделано в 1964 году [40]. Вместе 
с растущей частотой использования MTX существует риск 
более высокого уровня токсичности для печени. Первые 
рекомендации Американской ассоциации дерматологов 
(AAD) по мониторингу пациентов с псориазом, полу-
чавших МТХ, советовали проводить предварительную 
биопсию печени с последующей серией биопсий во время 
лечения [41].

В настоящее время рутинные биопсии печени во время 
МТХ-лечения не рекомендуются. Последние рекоменда-
ции ААД 2009 года признают повышенный риск фиб-
роза печени у пациентов с псориазом и сопутствующим 
ожирением, сахарным диабетом 2-го типа, чрезмерным 
потреблением алкоголя или ранее существовавшей па-
тологией печени [42]. Новейшие рекомендации EADV 
2015 года оценивают риск развития фиброза/цирроза 
печени после применения МТХ как умеренно малый, если 
используются соответствующие процедуры скрининга 
и мониторинга [43].
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Интересно отметить, что, согласно литературе, паци-
ентов с МТХ-индуцированным поражением печени при 
псориазе гораздо больше, чем при ревматоидном артри-
те [44]. Таким образом, имеет место различное воспри-
ятие риска гепатотоксичности и его мониторинга между 
ревматологами и дерматологами [45]. Авторы данной 
статьи обсуждали связь между МТХ-гепатотоксичностью 
и НАЖБП и выдвигают гипотезу о том, что более высокая 
частота развития фиброза печени у больных псориазом, чем 
у больных ревматоидным артритом, обусловлена тем, что 
метаболический синдром и НАЖБП в целом встречаются 
реже у больных ревматоидным артритом [41].

Циклоспорин А, используемый для лечения умеренного 
и тяжелого псориаза, обладает не только нефротоксичным 
действием, но и гепатотоксичностью. Это может осущест-
вляться посредством провоцирования атерогенной дисли-
пидемии, которая способствует развитию НАЖБП. Однако 
это не является распространенным явлением и обычно 
поражает реципиентов трансплантата печени [32].

Побочные реакции со стороны печени были описаны 
во время лечения ацитретином, который является одним 
из «золотых стандартов» традиционного системного 
лечения псориаза. Примерно у 25 % пациентов может 
развиться повышение уровня печеночных ферментов, 
что обычно носит преходящий характер, а тяжелая 
печеночная токсичность встречается редко [46]. Роль 
ацитретина в процессе фиброза печени однозначна. 
Ретиноевая кислота может индуцировать процесс фиб-
роза, а также ускорять его развитие. Однако большинство 
источников идентифицируют ацитретин как защитное 
средство печени: было доказано, что комбинированная 
терапия МТХ и ацитретином приводит к снижению 
МТХ-индуцированного фиброза печени без повышенного 
риска гепатотоксичности [47].

Генно-инженерная биологическая терапия, веро-
ятнее всего, более безопасна для печени. На практике 
существуют несколько групп биологических методов 
лечения псориаза. К первой группе относятся ингиби-
торы фактора некроза опухоли α (ФНО) –этанерцепт, 
инфликсимаб и адалимумаб. Ко второй группе относятся 
антитела, направленные против интерлейкинов IL‑12 
и IL‑23 (IL‑12 / IL‑23). К третьей относятся блокаторы 
интерлейкина‑17 [48].

В целом генно-инженерные биологические препа-
раты, по-видимому, не оказывают негативного влияния 
на ферменты печени и другие биохимические параметры 
по сравнению с базисной системной терапией.

ФНО-α играет важную роль в индукции воспалитель-
ного процесса при НАЖБП. Роль TNFi в ограничении 
воспалительного процесса на животных моделях делает 
вероятным введение ингибиторов TNF-α в терапию заболе-
ваний печени у людей. Однако в настоящее время резуль-
таты таких исследований не являются окончательными: 
было показано, что пациенты с алкогольным поражением 
печени, получавшие этанерцепт, имели более высокий риск 
смерти по сравнению с группой плацебо [49]. Однако улуч-
шение профиля печеночных ферментов наблюдается после 
лечения инфликсимабом и адалимумабом у пациентов 

с НАЖБП и псориазом [50]. Влияние TNFi на резистент-
ность к инсулину, которая является одним из основных 
факторов, ответственных за жировую дистрофию пече-
ни, до сих пор не определено. Установлено, что лечение 
этанерцептом благотворно влияет на гомеостаз глюкозы 
у пациентов с ожирением [51]. В метаанализе пациентов 
с ревматоидным артритом было отмечено благоприятное 
влияние TNFi на инсулинорезистентность [52]. Этот по-
ложительный эффект, однако, не был показан у пациентов 
с псориазом [53]. Считается, что в целом лечение ФНО 
не оказывает негативного влияния на липидный профиль, 
а клинически значимая дислипидемия встречается редко. 
Однако значительное увеличение массы тела наблюдается 
в основном у больных псориазом, проходящих лечение 
ФНО [54]. Этого не наблюдалось у пациентов, получавших 
блокаторы интерлейкинов.

В литературе есть данные, которые признают развитие 
НАЖБП как негативный побочный эффект терапии ФНО. 
Развитие и прогрессирование НАЖБП было обнаружено 
у восьми пациентов во время терапии ФНО, при этом 
у большинства пациентов не наблюдалось увеличения 
массы тела и нормализации АЛТ после прекращения 
терапии [55]. Существует мало информации о влиянии 
IL‑12, -23 и IL‑17 на печень. В исследованиях и клиничес-
кой практике повышения уровня печеночных ферментов 
не наблюдалось. Таким образом, терапия псориаза с ис-
пользованием IL‑12, -23 и IL‑17 для пациентов, которые 
ранее лечились гепатотоксическими препаратами или 
у которых имеются заболевания печени, такие как НАЖБП, 
представляется более безопасной.

На основании вышеизложенного можно сделать вы-
вод, что высокая распространенность функциональных 
расстройств печени требует углубленного, комплексного 
обследования нарушений функционального состояния гепа-
тобилиарной системы у больных псориазом. Это позволит 
осуществлять персонализированные подходы к терапии 
дерматоза, что в конечном итоге будет способствовать 
повышению качества жизни этих больных и безопасности 
их лечения.
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