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Псориаз —  это хроническое реци-
дивирующее иммуноопосредо-

ванное воспалительное заболевание 
кожи, поражающее примерно 2–3 % 
взрослого населения во многих ча-
стях света [1]. Распространенность 
этого заболевания у взрослых коле-
блется от приблизительно от 1,0 % 
(США) до 8,5 % (Норвегия). Псориаз 
часто ассоциируется с множествен-
ными метаболическими сопутствую-
щими заболеваниями, включающими 
ожирение, сахарный диабет второго 
типа, метаболический синдром и не-
алкогольную жировую болезнь пече-
ни (НАЖБП) [2, 3, 4]. Точная этиоло-
гия псориаза в значительной степени 
неизвестна. Тем не менее убедитель-
ные доказательства указывают на то, 
что псориаз является хроническим 
воспалительным заболеванием кожи, 
возникающим на предрасполагающей 
генетической основе.

Эпидемиологические	
доказательства	связи	НАЖБП	
с	псориазом

Учитывая тесную взаимосвязь ме-
таболического синдрома как с псориа-
зом [5, 6], так и с НАЖБП [7], неуди-
вительно, что эти заболевания могут 
сосуществовать у одного и того же 
человека. В исследовании «случай —  
контроль» с участием 130 пациентов 
с хроническим бляшечным псориазом 
(ни один из которых не лечился мето-
трексатом или другими потенциально 
гепатотоксичными лекарственными 
средствами) и 260 подобранных здо-
ровых контролей (Gisondi et al.) [8] 
документально подтверждено, что рас-
пространенность НАЖБП была почти 
в два раза выше среди пациентов с псо-
риазом, чем среди контрольных лиц (47 
против 28 %; р < 0,001). Это различие 
оставалось значительным (37 против 
21 %; р < 0,01) даже после исключения 

субъектов с умеренным потреблением 
алкоголя (то есть тех, кто употреблял 
менее 30 г алкоголя в день).

Пациенты с псориазом и НАЖБП 
также имели более высокий уровень 
циркулирующего С-реактивного белка, 
ИЛ-6 и более низкие уровни адипо-
нектина, чем пациенты без НАЖБП. 
Кроме того, НАЖБП была связана 
с большей клинической степенью тя-
жести псориаза, которая оценивалась 
по шкале индекса и степени тяжести 
псориаза (PASI) после поправки 
на многие факторы кардиометаболи-
ческого риска [8]. В другом ретроспек-
тивном исследовании Miele et al. [9] 
обнаружили, что распространенность 
НАЖБП составляет 59,2 % в амбу-
латорной когорте из 142 взрослых 
пациентов с псориазом. Пациенты 
с НАЖБП чаще имели псориатиче-
ский артрит и характеризовались бо-
лее тяжелым течением НАЖБП, что 
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Резюме
За последние 10 лет становится все более очевидным, что неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) является мультисистемным заболевани-
ем, которая поражает множество органов и систем посредством мета-
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признаков метаболического синдрома и других потенциальных факторов, 
воздействующих на лечение. В некоторых исследованиях также было 
высказано предположение, что у пациентов с псориазом чаще встреча-
ются более распространенные и активные формы НАЖБП, чем у лиц без 
псориаза. Применение лекарственной терапии пациентов с сочетанием 
НАЖБП и псориаза с включением препарата Легалон является патогене-
тически обоснованным.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный 
стеатогепатит, псориаз, Легалон.

Summary
Over the past 10 years, it has become increasingly evident that 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a multisystem disease 
that affects multiple extra-hepatic organ systems and interacts 
with the regulation of several metabolic and immunological 
pathways. Recent observational studies have shown that the 
prevalence of NAFLD is remarkably higher in psoriatic patients 
(occurring in up to 50 % of these patients) than in matched con-
trol subjects. Notably, psoriasis is associated with NAFLD even 
after adjusting for metabolic syndrome traits and other potential 
confounding factors. Some studies have also suggested that 
psoriatic patients are more likely to have the more advanced 
forms of NAFLD than non-psoriatic controls. The use of drug 
therapy in patients with a combination of NAFLD and psoriasis 
with the inclusion of the drug Legalon is pathogenetically justified.
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оценивалось неинвазивно по шкале 
фиброза НАЖБП. Имеющиеся на се-
годняшний день данные показывают, 
что распространенность НАЖБП 
очень высока у пациентов с псориазом 
(затрагивает до 50 % этих пациентов) 
независимо от сосуществующих ком-
понентов метаболического синдрома. 
Кроме того, относительно поздняя 
стадия неалкогольного стеатогепати-
та (НАСГ), выявленная в результате 
биопсии печени пациентов с псори-
азом, указывает на возможность по-
вышенного риска долговременных 
осложнений, связанных с печенью, 
у этой группы пациентов.

Таким образом, имеющиеся дан-
ные свидетельствуют о необходимо-
сти более тщательного мониторинга 
и оценки наличия НАЖБП у людей 
с хроническим бляшечным псориазом.

Потенциальные	биологические	
механизмы,	связывающие	
псориаз	и	НАЖБП

На сегодняшний день основные 
механизмы, связывающие НАЖБП 
с псориазом, сложны и до конца 
не изучены. Тем не менее выявление 
патофизиологических механизмов, 
связывающих эти заболевания, имеет 
клиническую значимость, поскольку 
может предложить перспективу для 
новых фармакологических подходов.

Хотя печень является ключевым 
регулятором метаболизма глюкозы 
и ведущим источником множества 
воспалительных и коагуляционных 
факторов [10, 11], тесные взаимосвязи 
псориаза и НАЖБП с висцеральным 
ожирением и резистентностью к ин-
сулину значительно затрудняют вы-
явление непосредственного вклада 
НАЖБП в воспалительные и мета-
болические проявления псориаза. 
Воспаленная (дисфункциональная) 
висцеральная жировая ткань играет 
ключевую роль в развитии резистент-
ности к инсулину, прогрессировании 
хронического воспаления, возможно, 
через секрецию множества факторов, 
таких как повышенное выделение не-
этерифицированных жирных кислот, 
увеличение продукции различных 
гормонов и провоспалительных ади-
поцитокинов (включая также TNF-α, 
IL-6, лептин, висфатин и резистин) 
и снижение выработки адипонекти-

на [12, 13]. При наличии ожирения 
и резистентности к инсулину увеличи-
вается приток неэтерифицированных 
жирных кислот в печень. В настоящее 
время имеются убедительные дока-
зательства того, что неэтерифици-
рованные жирные кислоты играют 
ключевую роль в непосредственном 
содействии повреждению печени 
за счет увеличения внутрипеченоч-
ного окислительного стресса и акти-
вации воспалительных путей [14, 15].

Накопленные данные указывают 
на то, что НАЖБП, особенно ее воспа-
лительная и прогрессирующая форма 
(НАСГ), может усугубить резистент-
ность к инсулину, предрасполагает 
к атерогенной дислипидемии и высво-
бождает множество провоспалитель-
ных, прокоагулянтных, прооксидант-
ных и профиброгенных медиаторов 
(например, С-реактивный белок, IL-6, 
фибриноген, ингибитор активатора 
плазминогена-1, трансформирую-
щий фактор роста-β), которые могут 
играть важную роль в патофизиологии 
псориаза [16, 17, 18]. Можно пред-
положить, что высвобождение этих 
провоспалительных, прооксидантных 
и проатерогенных медиаторов из сте-
атозной и воспаленной печени может 
неблагоприятно влиять на тяжесть 
псориаза за счет увеличения проли-
ферации кератиноцитов, усиления 
воспаления и активизации различных 
молекул сосудистой адгезии.

Лечение	псориаза	и	его	
возможные	последствия	для	
НАЖБП

Существует множество вариантов 
лечения псориаза, которые классифи-
цируются как местная и системная 
терапия либо фототерапия. Систем-
ные препараты, такие как метотрексат, 
циклоспорин и ацитретин, показа-
ны для лечения псориаза от умерен-
ной до тяжелой степени, особенно 
когда заболевание широко распро-
странено или устойчиво к местной 
терапии. В случае непереносимости, 
неэффективности или противопоказа-
ний к фототерапии или обычным си-
стемным методам лечения, пациенты 
с псориазом могут получать терапию 
более новыми биологическими аген-
тами, которые включают антагонисты 
TNF-α (этанерцепт, адалимумаб и ин-

фликсимаб), моноклональные анти-
IL-2, -23, устекинумаб и анти-IL-17 
моноклональные антитела секукину-
маб и икэкизумаб [19].

Хотя фототерапия или местное 
лечение не вызывают значительных 
изменений метаболических параме-
тров и тестов функции печени, не-
которые фармакологические методы 
лечения могут отрицательно влиять 
на имеющиеся заболевания (включая 
НАЖБП) или оказывать взаимодей-
ствие с лекарственными средствами, 
которые обычно используются для 
их лечения [19]. В частности, мето-
трексат следует назначать с осто-
рожностью при наличии ожирения, 
сахарного диабета второго типа или 
НАЖБП из-за повышенного риска 
лекарственного фиброза печени [20]. 
Повреждение печени, вызванное 
метотрексатом, имитирует гистоло-
гическую картину НАЖБП. Таким 
образом, лекарственное повреждение 
печени всегда должно учитываться 
у пациента со стеатозом печени, ко-
торый ранее лечился метотрексатом 
[21]. Точно так же циклоспорин сле-
дует использовать осторожно среди 
пациентов с псориазом и с сопутству-
ющим метаболическим синдромом. 
Этот препарат может усугубить сахар-
ный диабет второго типа, артериаль-
ную гипертензию и предрасполагать 
к атерогенной дислипидемии и гипер-
урикемии [22]. Ацитретин является 
производным витамина А, который 
используется для лечения псориаза 
с начала 1980-х годов. Применение 
ацитретина ограничено его потен-
циальными побочными эффектами 
(например, негативными эффектами 
на кожу и слизистые оболочки, дис-
липидемией и гепатотоксичностью). 
Эти эффекты могут быть уменьшены 
при использовании более низких доз 
ацитретина или в сочетании с другими 
методами лечения [23].

Биологические препараты представ-
ляют собой значительное достижение 
в лечении псориаза [24, 25, 26, 27]. Как 
правило, биологические агенты не ока-
зывают негативного влияния на метабо-
лические параметры и уровни фермен-
тов печени в сыворотке, как это могут 
делать обычные системные методы ле-
чения. Эффективность биологической 
терапии выше, чем у традиционных 
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методов лечения, потому что они лучше 
переносятся в долгосрочной перспекти-
ве. Вместе с тем на сегодняшний день 
мероприятия по изменению образа 
жизни с увеличением двигательной 
нагрузки —  150–200 минут аэробных 
упражнений в неделю за 3–5 сеансов 
(быстрая ходьба, велотренинг) явля-
ются наиболее эффективным терапев-
тическим вариантом, который хорошо 
подходит как для пациентов с НАЖБП, 
так и с псориазом [28, 29, 30].

На сегодняшний день, помимо 
модификации характера питания 
и увеличения аэробной физической 
активности, большое значение в тера-
пии пациентов с НАЖБП отводится 
гепатопротекторным препаратам, ос-
новным вектором действия которых 
является нормализация функциональ-
ной активности печени, улучшение 
регенеративных процессов, а также 
повышение устойчивости печеночной 
ткани к действию разнообразных па-
тогенных факторов [31]. Одной из са-
мых известных групп, обладающих 
большой историей практического 
применения, являются биофлавоно-
идные препараты природного про-
исхождения. История применения 
данных биофлавоноидов насчитывает 
более 200 лет, когда с гепатопротек-
тивной целью стали использовать раз-
личные препараты, изготовленные 
из расторопши пятнистой (Silybum 
marianum) [31]. В последние годы 
из нее выделено много компонентов, 
обладающих гепатопротекторными 
свойствами. Базисными биофлаво-
ноидами в силимарине являются си-
либинин, силидианин, силикристин, 
изосилибинин, среди которых именно 
силибинин характеризуется наиболь-
шей биологической активностью.

Одним имеющихся на фармацевти-
ческом рынке препаратов, обладающих 
наибольшей доказательной базой, яв-
ляется оригинальный гепатопротек-
тор Легалон®, содержащий в составе 
наибольшее количество силибинина 
(77 %). Благодаря такому высокому со-
держанию силибинина препарат явля-
ется эффективным гепатопротектором, 
обладающим поливалентным спектром 
действия, позволяющим перекрыть 
бóльшую часть патофизиологических 
механизмов развития практически лю-
бых хронических диффузных заболева-

ний печени [32]. Одним из ключевых 
рычагов действия препарата является 
повышение содержания восстанов-
ленного глутатиона в печени за счет 
высокого содержания в Легалоне® 
силибинина. Именно этот механизм 
способствует значительному повыше-
нию защиты печени от окислительного 
стресса и поддержанию ее нормальной 
дезинтоксикационной функции [32]. 
Как известно, глутатион способствует 
выведению токсинов печенью, является 
мощным естественным антиоксидан-
том и стимулирует обмен веществ. Как 
было показано в исследованиях [33, 
34], силимарин обладает связывающим 
действием на свободные радикалы, 
тормозящим эффектом на перекисное 
окисление липидов и стимулирующим 
синтез глутатиона, что обусловливает 
комплексный антиоксидантный по-
тенциал препарата Легалон® в целом.

Дополнительным противовоспа-
лительным действием силимарина 
является блокирующее влияние пре-
парата на ферменты, вырабатывающие 
медиаторы воспаления, —  лейкотриен 
В4, простагландин Е2, что приводит 
к дополнительному подавлению вос-
палительного процесса [34].

Оказывая стимулирующее влия-
ние на синтез белка и рибосомальных 
РНК, силимарин проявляет регене-
ративный эффект, способствуя вос-
становлению структурных единиц 
гепатоцитов при повреждениях пе-
ченочных клеток факторами самой 
разной этологии [35].

Дополнительно препарат оказы-
вает и мембраностабилизирующий 
эффект, встраиваясь в мембрану ге-
патоцита и способствуя тем самым 
восстановлению нормальных показа-
телей биохимического анализа крови, 
в частности нормализации уровней 
билирубина у 82 % больных и АСТ 
у 60 % после терапии силимарином, 
что показано в клинических наблю-
дениях [36].

Кроме того, препарат способству-
ет предотвращению действия одного 
из ключевых провоспалительных ци-
токинов —  фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-α) на клетки Купфера, 
тем самым активно реализуются его 
противовоспалительный эффект и ан-
тифиброзное действие [36]. Прием 
препарата также позволяет замедлить 

активацию звездчатых клеток и тем 
самым способствовать снижению 
процесса коллагенообразования, что 
особенно полно реализуется на фоне 
длительного приема силибинина.

Особую актуальность лечение 
препаратом Легалон® приобретает 
у пациентов с лекарственно-индуци-
рованными заболеваниями печени 
с клиническими и биохимическими 
признаками активности, а тем более 
на фоне стеатоза. В частности, пациен-
там с псориазом и НАЖБП необходи-
мы профилактические курсы лечения 
при необходимости длительного при-
ема гепатотоксичных препаратов для 
лечения псориаза, например при на-
значении терапии метотрексатом [37].

Проведение медикаментозной 
терапии пациентам, имеющим в а-
намнезе указание на диффузные за-
болевания печени любой этиологии 
или страдающим алкогольной и нико-
тиновой зависимостью, следует также 
проводить под прикрытием с назначе-
нием Легалона® [38].

Следовательно, при подозрении 
или доказанном повреждении печени 
медикаментозного происхождения, 
особенно на фоне жирового гепатоза 
как проявления НАЖБП, во время про-
ведения активной системной терапии 
псориаза рекомендуется сопровождать 
курсы базисного лечения одновремен-
ным назначением препарата Легалон® 
в дозе 140 мг три раза в сутки в ка-
честве лечебного воздействия с по-
следующим переходом на поддержива-
ющую дозу 70 мг три раза в сутки как 
профилактическую терапию на про-
тяжении последующих 3–4 месяцев.

Заключение
Растущее количество клиничес-

ких данных свидетельствует о тесной 
взаимосвязи между НАЖБП и псориа-
зом. Опубликованные исследования по-
казывают, что НАЖБП является очень 
частым заболеванием среди взрослых 
пациентов с псориазом (затрагивает 
до 50 % из них) и что пациенты с псо-
риазом и НАЖБП чаще имеют мета-
болический синдром и более тяжелую 
степень кожного заболевания, чем лица 
без НАЖБП. Кроме того, пациенты 
с псориазом имеют более высокий риск 
развития более тяжелых форм НАЖБП 
(то есть примерно у четверти из них 
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может развиться НАСГ в течение за-
болевания). Тем не менее необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы вы-
яснить, является ли НАЖБП явным 
эпифеноменом сосуществующих при-
знаков метаболического синдрома 
или же это независимый фактор риска 
развития и прогрессирования псориаза. 
Дополнительные исследования также 
необходимы для более тщательного 
выяснения предполагаемых биоло-
гических механизмов, связывающих 
НАЖБП с псориазом. Конкретные ме-
диаторы этой новой гепатодермальной 
оси нуждаются в дальнейшем изучении, 
чтобы найти инновационные лекарства 
и методы лечения.

При выборе фармакологическо-
го лечения следует также учитывать 
наличие НАЖБП, так как некоторые 
препараты для лечения псориаза по-
тенциально гепатотоксичны. Эти 
данные подразумевают, что пациен-
ты с псориазом должны регулярно 
проходить скрининг на НАЖБП и что 
следует рассмотреть возможность на-
правления этих пациентов к гепатоло-
гу для дальнейшей оценки состояния 
гепатобилиарной системы. Оптималь-
ный метод скрининга в настоящее вре-
мя неизвестен. Однако, учитывая вну-
тренние ограничения сывороточных 
уровней ферментов печени, в качестве 
первоначального скринингового теста 
для НАЖБП можно использовать УЗИ 
и эластографию печени в сочетании 
с использованием шкалы фиброза 
НАЖБП или других неинвазивных 
систем оценки фиброза. Эти процеду-
ры полезны для выявления пациентов 
с подозрением на НАСГ среди паци-
ентов с псориазом [31, 32]. Более того, 
все эти пациенты должны регулярно 
проходить диспансерное наблюдение 
для мониторинга развития связанных 
с печенью метаболических и сердеч-
но-сосудистых осложнений [33].
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