
Медицинский алфавит № 25 / 2024. Дерматология (2) 73

Введение
Псориаз – хроническое заболевание кожи, которым 

страдают до 3 % населения. С клинической точки зрения 
псориаз можно разделить на пустулезный и непустулез-
ный [1], между этими двумя крайними проявлениями су-
ществует широкий спектр клинических вариантов псориаза. 
Наиболее распространенной формой псориаза является 
обыкновенный бляшечный псориаз, который составляет 
подавляющее большинство случаев или до 90 % от общего 
числа и характеризуется шелушащимися бляшками, чаще 
расположенными симметрично на коже разгибательных 
поверхностей локтей, коленей, волосистой части головы 
и пояснично-крестцовой области [2–4].

Пустулезный псориаз характеризуется богатыми 
нейтрофилами стерильными пустулами, составляет 
малую часть от общего числа случаев псориаза, может 
проявляться как локализованным поражением кожи, так 

и генерализованными распространенными высыпаниями. 
Локализованные формы включают ладонно-подошвенный 
пустулез, при котором пустулы появляются на подошвах 
и ладонях, и акродерматит Аллопо, при котором пустулы 
поражают ногтевой аппарат. Когда ладонно-подошвенный 
пустулезный псориаз присутствует наряду с бляшечным 
псориазом, его называют ладонно-подошвенным пустулез-
ным псориазом. Генерализованный пустулезный псориаз 
(ГПП) имеет несколько вариантов: острая форма, вариант 
Цумбуша, который связан с системными симптомами; им-
петиго герпетиформное, возникает во время беременности; 
менее распространенные пустулезные подтипы: аннулярный 
пустулезный псориаз и ювенильный пустулезный псориаз. 
Связь с пустулезным псориазом субкорнеального пустулез-
ного дерматоза, также известного как болезнь Снеддона-
Уилкинсона, еще является предметом дискуссий [1, 3, 5–11].
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В то время как патогенез бляшечного псориаза достаточно хорошо изучен, 
гораздо меньше известно о пустулезных формах псориаза. С иммунологиче-
ской точки зрения существуют различия: IL‑17 играет одну из ведущих ролей 
в бляшечном псориазе, тогда как цитокиновая ось IL‑36 доминирует в пусту-
лезных формах псориаза [12–14]. Генетические исследования показали, что 
бляшечный и пустулезные формы псориаза различаются по своей этиологии: 
HLA-Cw6, основной фактор риска бляшечного псориаза, не связан с пустулез-
ными формами псориаза, а мутации в гене, кодирующем антагонист рецептора 
IL‑36 (IL36RN), предрасполагает к пустулезному псориазу, но не к бляшечному 
псориазу. На сегодняшний день мутации в шести генах (IL36RN, CARD14, AP1S3, 
MPO, SERPINA3, IL1RN) были определены как генетические предрасполагающие 
факторы пустулезного псориаза [1, 12, 14, 17, 18].

Клиническая картина часто демонстрирует острую воспалительную 
реакцию кожи с выраженной эритемой, отеком, множественными пустула-
ми и умеренным шелушением. Возможны кольцевидные и серпигинозные 
очаги с пустулами, расположенными по периферии воспаленных участков, 
характерные для аннулярного пустулезного псориаза. Часто пустулы при 
локализации на ладонях и подошвенных поверхностях имеют коричневый 
оттенок. Роговой слой отслаивается с характерными тянущимися чешуйками. 
В стадии разрешения пустулезные поражения трансформируются в эритема-
тозные пятна и бляшки с мелким поверхностным шелушением (рис. 1). При 
распространенной форме это будет соответствовать эритродермическому псо-
риазу, – состоянию, которое часто следует за распространенным пустулезным 
псориазом. ГПП имеет высокую тенденцию к переходу в эритродермический 

Таблица 1
Клинические формы пустулезного псориаза [12, 19–22]

Тип 
пустулёзного 

псориаза

Генерализованный 
пустулезный псориаз 

Цумбуша

Импетиго 
герпетиформное 

(пустулезный псориаз 
беременных)

Аннулярный 
пустулезный 

псориаз

Ювенильный 
пустулезный 

псориаз

Ладонно-
подошвенный 

пустулезный псориаз
Акродерматит 

Аллопо

Клиническая 
картина

Стерильные субкор-
неальные пустулы, 
которые разрастаются 
в гнойные озера и свя-
заны с системными 
симптомами

Субкорнеальные пустулы 
на эритематозном фоне

Полициклические 
эритематозные 
поражения с пу-
стулами по пери-
ферии очагов

Представлены 
в виде кольцевидных 
поражений с пусту-
лами, похожими 
на ГПП у взрослых

Стерильные пустулы 
примерно одинако-
вого диаметра жел-
то-коричневого оттенка 
на ладонях и подошвах

Образование 
стерильных 
пустул, поража-
ющих кончики 
пальцев рук 
и ног

Диагностика

Макроскопически 
видимые пустулы 
с признаками систем-
ного воспаления или 
без них (лихорадка, 
повышение уровня вос-
палительных маркеров, 
лейкоцитоз)

Возникает во время бере-
менности, также может 
иметь послеродовые 
обострения. Типично для 
третьего триместра бе-
ременности. Лихорадка, 
недомогание, тошнота, 
диарея, повышение уровня 
воспалительных маркеров, 
лейкоцитоз

Более мягкие 
системные симп-
томы, чем у ГПП
Часто нет исто-
рии псориаза

У больных детей 
наблюдаются си-
стемные изменения, 
схожие с таковыми 
у взрослых пациен-
тов с ГПП.

Пустулы на руках и но-
гах с сопутствующим 
классическим бляшеч-
ным псориазом или 
без него

Гнойное пора-
жение ногтевого 
аппарата, часто 
одностороннее

Примечание: ГПП – генерализованный пустулезный псориаз.

Рисунок 1. Генерализованный пустулёзный псориаз

псориаз. Эта тяжелая форма псориаза 
характеризуется диффузным покрас-
нением, охватывающим не менее 75 % 
площади поверхности тела, мелко-
пластинчатым шелушением, что уже 
более характерно для псориаза обык-
новенного, но в отличии от него ГПП 
может быть жизнеугрожающим [1, 
3–5, 12, 15].

Диагностика как бляшечного, так 
и пустулезного псориаза чаще прово-
дится клинически при оценке состоя-
ния кожных покровов (табл. 1). При 
более тяжелом ГПП могут наблюдаться 
дополнительные клинические прояв-
ления, как конъюнктивит, нарушения 
функции печени, отеки, лихорадка 
и лейкоцитоз. Такая клиника может 
привести к ошибочному диагнозу 
системной инфекции и прекраще-
нию иммуносупрессивного лечения. 
Пустулезный псориаз возникает как 
осложнение бляшечного псориаза или 
спонтанно на ранее неизмененной коже, 
что можно подтвердить гистологически.

Гистологические изменения при 
пустулезном псориазе, развившемся 
при предшествующем бляшечном, 
демонстрируют нейтрофильные ми-
кроабсцессы в шиповатом и роговом 
слоях на фоне выраженного акантоза 
и удлиненных сосочках дермы, харак-
терных для бляшечного псориаза при 
сочетании двух форм. Пустулезный 
первичный псориаз патоморфоло-
гически представлен содержащими 
нейтрофилы крупными пустулами 
под роговым слоем на фоне почти 
неизмененной кожи.
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В настоящее время нет достаточных данных о развитии 
и течении пустулёзных форм псориаза. ГПП, наиболее 
описанный подтип, характеризуется развитием генерали-
зованных стерильных пустул, которые могут иметь острое, 
подострое и иногда хроническое течение. У пациентов 
могут быть фазы типичного бляшечного псориаза до или 
после ГПП [23, 24]. Примерно 65 % случаев ГПП возни-
кают у пациентов с предшествующим диагнозом псори-
аза обыкновенного, однако несмотря на это совпадение, 
патогенетическая связь между этими состояниями все 
еще не полностью ясна. Частота рецидивов неизвестна, 
и существует мало данных о долгосрочном прогнозе ГПП. 
Процент летальных случаев снижается при анализе публи-
каций в хронологическом порядке с 30 % до 3 % [25–27]. 
Ограничением этих исследований является включение 
более легких, локализованных подтипов пустулезного 
псориаза, тем самым недооценивая тяжесть и осложне-
ния ГПП.

Обнаружено, что пустулезный псориаз чаще встреча-
ется у женщин, средний возраст начала ГПП составляет 
31 год [7]. Начало бляшечного псориаза чаще всего про-
исходит в возрасте 15–22 лет, со вторым, но меньшим 
пиком начала в возрасте 55–70 лет [28].

Факторы риска
Данные генетических исследований пустулезного псо-

риаза предоставили некоторую основу для понимания воз-
никновения пустулёзного псориаза. Дисбиоз микробиоты 
или воздействие провоцирующих препаратов при нали-
чии генетическиих предрасполагающих факторов лежит 
в основе его развития, хотя большая часть доказательств 
основана на публикациях клинических случаев. Есть о дан-
ные о лекарственной провокации: пустулезный псориаз 
может быть вызван тербинафином, пенициллином, литием, 
йодом, гидроксихлорохином [29–30]. Нерациональное 
использование или отмена глюкокортикостероидов яв-
ляется известным провоцирующим фактором, также пу-
стулезный псориаз может возникнуть как парадоксальная 
реакция на длительное лечение ингибиторами ФНО-альфа. 
Обнаружена связь бактериальных и вирусных инфекций 
(Staphylococcus aureus, вирус Эпштейна-Барр, цитомега-
ловирус) с обострениями ГПП [34, 36]. Курение является 
известным фактором риска развития ладонно-подошвен-
ного пустулезного псориаза [31–38].

Патогенез
Значительный прогресс продемонстрировали иссле-

дования последних лет в прояснении некоторых гене-
тических и иммунологических факторов, вовлеченных 
в развитие пустулезного псориаза. Патогенетической 
основой является взаимосвязь цитокинов семейств IL‑36 
и IL‑1 [16]. Цитокины семейства IL‑36 являются акти-
ваторами аутовоспалительных реакций, которые лежат 
в основе пустулезного псориаза, о чем свидетельствует 
быстрый и выраженный клинический ответ, наблюдае-
мый при ингибировании рецептора IL‑36 [39]. В отличие 
от аутоиммунитета (адаптивного иммунного процесса) 
аутовоспаление является процессом, при котором клетки 

врожденного иммунитета наносят повреждение тканям 
при отсутствии внешнего стимула. Аутовоспаление может 
быть инициировано аберрантной продукцией воспали-
тельных цитокинов и/или изменениями в сигнальной 
системе цитокинов. Аутовоспалительные заболевания 
вызываются генетическими мутациями в молекулах 
и путях, которые участвуют во врожденных иммунных 
реакциях [40, 41].

Продукция IL‑1 и IL‑36 увеличивается при бляшечных 
формах псориаза, но она примерно в десять раз выше при 
пустулезных формах. Терапевтическая блокада ИЛ‑1 при 
ГПП показало некоторую эффективность [42], но ответ 
значительно более скромный, чем тот, который наблюда-
ется при ингибировании ИЛ‑36 [39].

Кератиноциты являются основным источником IL‑36 
в коже, экспрессия IL‑36 активируется другими провос-
палительными цитокинами: IL‑1, TNF и IL‑17A, при этом 
IL‑36 секретируется как полноразмерный «pro-IL‑36». 
При воздействии протеаз, полученных из нейтрофилов, 
включая эластазу, катепсин G или протеазу 3, цитокины 
IL‑36 расщепляются до укороченную формы, которая 
имеет более чем в 500 раз большую биологическую ак-
тивность. Этот усеченный IL‑36 вновь воздействует может 
на кератиноциты через рецептор IL‑36 (IL‑36R), вызывая 
еще большую экспрессию IL‑36, усиливая порочный круг, 
а также экспрессию нейтрофильных хемокинов (CXCL1, 
CXCL2, CXCL6 и CXCL8 (IL‑8)), которые привлекают все 
большее количество нейтрофилов в кожу [12].

Основные протеазы, которые вовлечены в обработку 
цитокинов IL‑36, включают нейтрофильные протеазы 
катепсин G, эластазу, протеиназу‑3 нейтрофильные вне-
клеточные ловушки, которые в изобилии присутствуют 
в пустулезных псориатических поражениях кожи, слу-
жащими платформами для их обработки и активации. 
Такая обработка увеличивает биологическую активность 
цитокинов IL‑36 примерно в 500 раз (рис. 2) [14, 43, 44].

IL‑36 активно экспрессируется кератиноцитами кожи, 
экспрессия может быть усилена провоспалительными ци-
токинами IL‑1, TNFα и IL‑17A других иммунных клеток 
(DC-дендритных клеток; CD 4+ T-клеток). Связывание 
IL36 стимулирует сигнальные пути ядерного фактора 
каппа b (NF-kB) и митоген-активируемой протеинкиназы 
(MAPK). Отрицательные регуляторы цепи – ингибиторы 
сериновой протеазы, SERPINA1 и SERPINA3, подавляют 
активность протеазы (рис. 2) [12].

IL‑36 также действует на Т-клетки и на дендритные. 
В последних клетках активация IL‑36 способствует со-
зреванию и увеличивает экспрессию главного комплекса 
гистосовместимости MHC класса II вместе с костимули-
рующими молекулами CD 80 и CD 86 в дополнение к сти-
мулированию секреции провоспалительных цитокинов, 
включая IL‑1, IL‑23, TNF и IL‑6 [45, 46]. IL‑36 приводит 
к индукции IFN-γ, IL‑4 и IL‑17 Т-клетками и способствует 
увеличению Т-клеток CD 4 и продукции IL‑17A при ГПП 
[45,47,48]. Эта активация и вклад как Т-клеток, так и ден-
дритных клеток в реакции, опосредованные IL‑36, могут 
объяснить терапевтическую эффективность ингибиторов 
TNF или IL‑17A у многих пациентов с ГПП [45, 48. 49].
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Лечение
Пустулезный псориаз трудно поддается лечению, и пока 

нет одобренных препаратов специально для терапии этого 
заболевания. Ранее терапевтические возможности были 
ограничены циклоспорином, метотрексатом и ацитретином 
в качестве терапии первой линии, часто с различными отве-
тами на лечение [51]. За последние два десятилетия многие 
из существующих биологических препаратов, одобренных 
для бляшечного псориаза, использовались для лечения 
пациентов с пустулезным псориазом. Было показано, что 
ингибитор ФНО-альфа инфликсимаб эффективен в случаях 
и небольших сериях случаев пациентов с острым ГПП [52]. 
Однако следует отметить, что парадоксальный псориаз мо-
жет возникнуть после лечения ингибиторами ФНО-альфа, 
и они часто имеют пустулезную природу, проявляясь чаще 
всего как ладонно-подошвенный пустулёз [53, 54]. Было 
обнаружено, что устекинумаб, который нацелен на общую 
субъединицу p40 ИЛ‑12 и ИЛ‑23, показывает эффектив-
ность у четырех пациентов с ГПП; но у троих из них уже 
был бляшечный псориаз, что затрудняло интерпретацию 
результатов [55]. Устекинумаб также продемонстрировал 
умеренную терапевтическую эффективность при ладон-
но-подошвенном пустулёзе [56, 57]. Анакинра – блокатор 

ИЛ‑1, рекомбинантный ингибитор ИЛ‑1РА, показал свою 
эффективность у одного пациента с анамнезом бляшеч-
ного псориаза и ГПП [42]. Аналогичным образом, гево-
кизумаб, новый ингибитор IL‑1β, продемонстрировал 
эффект у двух пациентов с ГПП без предшествующего 
анамнеза бляшечного псориаза [59]. Другой ингибитор 
IL‑1β, канакинумаб, показал успешные результаты лечения 
у пациента с тяжелой формой ГПП и частичный ответ 
у двух пациентов с тяжелой формой ладонно-подошвен-
ного пустулёза [60, 61]. Совсем недавно было показано, 
что моноклональное антитело, нацеленное на рецептор 
IL‑36 (спесолимаб), эффективно по данным исследований 
у пациентов с ГПП, причем у всех пациентов наблюда-
лось быстрое улучшение состояния кожи в течение 4 не-
дель после введения однократной дозы спесолимаба [39]. 
Терапевтический ответ на ингибитор ИЛ‑17А секукинумаб 
был показан в открытом одногрупповом исследовании 12 
японских пациентов с ГПП в течение 16 недель [49]. Другое 
исследование, изучающее клинический ответ на лечение 
екукинумабом при ладонно-подошвенном пустулёзе, по-
казало скромное улучшение на 16 неделе, при этом 27 % 
пациентов достигли 75 % улучшения по сравнению с ис-
ходным уровнем [58].

Нетакимаб в терапии ГПП
Нетакимаб – оригинальное моноклональное антите-

ло, блокирующее ИЛ‑17А, разработанное российской 
биотехнологической компанией «БИОКАД». Препарат 
зарегистрирован для лечения среднетяжелого и тяжелого 
псориаза, псориатического артрита и анкилозирующего 
спондилита [62]. Учитывая знания о патогенезе ГПП и ре-
зультаты успешного использования препаратов из группы 
ингибиторов IL‑17А, эффективность нетакимаба у данной 
категории пациентов прогнозируема, что доказывает сле-
дующая серия клинических случаев.

Ответ на лечение генерализованного пустулезного 
псориаза оценивается с помощью индекса GPPASI (General 
Pustular Psoriasis Area and Severity Index). Это модифи-
цированная версия шкалы площади и тяжести псориаза 
(PASI), в которой оценка инфильтрации заменена оценкой 
пустулизации.

Обобщив результаты 4 случаев лечения нетакимабом 
пациентов с ГПП отмечено, что у всех четырех пациентов 
наблюдалось выраженное очищение и снижение показа-
теля площади и тяжести генерализованного пустулезного 
псориаза (GPPASI) в течение первой недели после первой 
инъекции с последующим значительным улучшением 
к 1 месяцу наблюдения и почти полным или полным 
очищением кожи к 10 неделе терапии (рис. 3) Было об-
наружено, что нетакимаб успешно приводит к ремиссии 
пациентов, демонстрируя быстрое очищение и далее 
обеспечивает длительную ремиссию кожного процесса. 
Особенно важно, что при развитии ГПП на фоне пред-
шествующего псориаза бляшечного и псориатического 
артрита продолжение поддерживающей терапии нетаки-
мабом соответствует показаниям и оказывает лечебное 
стойкое воздействие на все проявления осложненной 
формы псориаза.

Рисунок 2. Патогенез пустёзного псориаза (адаптировано 
из Young K. Z. с соавт. [50])

Рисунок 3. Динамика индекса GPPASI у пациентов с генерализо-
ванным пустулёзным псориазом на фоне терапии нетакимабом
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Клинический пример
Пациент М.: молодая женщина 

32 лет обратилась с жалобами на при-
ступообразное появление красных 
пятен и «гнойничков», сопровожда-
ющиеся жжением и болезненностью; 
недомогание, повышение температу-
ры в вечернее время до 37.5 градусов 
Цельсия.
Anamnesis morbi: считает себя 

больной с 13-летнего возраста, ког-
да впервые появились высыпания 
на волосистой части головы, начало 
заболевания ни с чем не связывает. 
Наблюдалась у дерматолога с диа-
гнозом псориаз обыкновенный, для 
контроля над высыпаниями использо-
вала топические стероиды с хорошим 
эффектом.

С 2020 года после родов и сильного 
стресса высыпания приобрели распро-
страненный характер, и впервые появи-
лись пустулезные элементы. Получала 
амбулаторное лечение в частной кли-
нике с назначением системных сте-
роидов, – высыпания регрессировали 
на фоне лечения и появлялись снова 
после отмены терапии. В 2021 году 
на фоне наступления следующей бе-
ременности отметила, что высыпания 
стали появляться реже, контролировала 
их возникновение наружными стерои-
дами. В конце 2022 года на фоне родов 
и эмоционального потрясения – обо-
стрение псориаза с появлением пусту-
лизации. В период кормления грудью 
назначение системной базисной им-
муносупрессивной терапии не было 
возможным, прошла курс фототерапии, 
использовала наружные препараты. 
На фоне лечения высыпания посто-
янно рецидивировали, самостоятель-
но делала инъекции дексаметазона. 
Осенью 2023 года появились вышепе-
речисленные жалобы, патологический 
процесс стал носить прогрессирующий 
характер (рис. 4). В январе 2024 года 
пациентке была назначена генно-ин-
женерная биологическая терапия: не-
такимаб 120 мг (60мг+60мг) подкожно 
согласно стандартной схеме 0, 1, 2 не-
дели лечения, далее каждые 4 недели 
поддерживающие инъекции по 120 мг.

Динамика клинических проявлений 
отражена на рисунках, демонстрирую-
щих выраженный эффект нетакимаба 
при лечении ГПП уже в первые недели 
терапии в виде регресса высыпаний, 

Рисунок 4. Прогрессирующий генерализованный пустулёзный псориаз до начала терапии 
нетакимабом

Рисунок 5. Клиническое картика после 1-й инъекции нетакимаба (120 мг) через 1 неделю

эритемы, отечности, шелушения (рис. 5). Субъективно пациентка отмечала 
значительное облечение состояния – уменьшение боли, зуда, отсутствие повы-
шения температуры в первую неделю терапии, далее улучшение состояния кожи 
позволило нормализовать образ жизни, определенно повысив её качество. Регресс 
высыпаний был еще более активный к 4-й неделе терапии нетакимабом (рис. 6), 
к 10 неделе кожный процесс полностью разрешился. Поддерживающая терапия 
нетакимабом в дальнейшим дала возможность поддерживать стойкую ремиссию.

В настоящее время пациентка продолжает терапию нетакимабом, обеспе-
чивающего полный контроль над псориазом и состояние чистой кожи.

Заключение
В последние годы был достигнут огромный прогресс в расширении пони-

мания патогенеза пустулезного псориаза: идентификация предрасполагающих 
генетических факторов и определение новых терапевтических мишеней, таких 
как IL‑36 Однако известные генетические маркеры объясняют не все случаи 
пустулёзного псориаза, необходимы исследования, которые помогут выявить 
другие предрасполагающие генетические варианты, взаимосвязь между 
формами пустулёзного псориаза, их течение и прогноз, а также исследование 
сложных взаимодействий между различными протеазами и их ингибиторами.
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Генерализованный пустулезный псориаз является тяжелым кожным процессом, 
сопровождающимся лихорадкой, нарушением общего состояния, значительно 
нарушающим качество жизни, возможным летальным исходом. Лечение ГПП 
остается сложной задачей. Клинические данные и исследования подтверждают 
низкую эффективность стандартной терапии псориаза (ацитретина, метотрексата, 
циклоспорина) [4, 7, 8, 11]. Тяжесть общего состояния в ряде случаев требует 
одномоментного назначения двух системных препаратов, в том числе и сис-
темных глюкокортикостероидов, что связано с высоким риском токсичности 
и развитием резистентности. Биологические препараты, нацеленные на IL‑36, 
пока остаются недоступными для практической деятельности.

Рисунок 6. Клиническое картика после 3-х инъекций нетакимаба (по 120 м) – 3 недели терапии

Рисунок 7. Клиническое картика после 13-й инъекции нетакимаба (по 120 мг) – 39 недель 
терапии

Продемонстрированная в данной 
статье эффективность терапии нета-
кимаба в лечении ГПП дает возмож-
ность рассмотреть его использование 
в практике дерматолога при лечении 
этой тяжелой формы псориаза. Лечение 
ингибитором ИЛ17 нетакимабом 
во всех случаях позволило добиться 
выраженного клинического эффекта: 
купирование субъективных ощущений, 
нормализация общего состояния, разре-
шение кожного процесса и достижение 
ремиссии. Ни у одного из пациентов 
не было отмечено побочных реакций, – 
не наблюдалось токсических изменений 
печени и кроветворной системы, харак-
терных для ретиноидов и цитостатиков.

Терапия блокатором интерлейки-
на‑17А нетакимабом демонстрирует 
быстрое начало действия, высокую 
эффективность и безопасность в лече-
нии всех форм псориатической болез-
ни, в том числе не вызывает сомнений 
и при генерализованном пустулёзном 
псориазе по данным наших наблюдений.
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