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Реферат
Эритродермия — термин, используемый для обозначения любого воспалительного заболевания кожи, пора-

жающего более 90% поверхности кожного покрова. Множество этиологических факторов лежит в основе развития 
эритродермии, однако наиболее часто этому состоянию предшествуют экзема, синдром лекарственной сенсиби-
лизации, эпидермотропная лимфома кожи, фотосенсибилизация. Являясь наиболее грозной формой псориаза, 
псориатическая эритродермия (2,5–3,0% больных псориазом) нередко угрожает жизни больного, требует систем-
ной терапии на госпитальном этапе. В статье представлены современные патогенетические данные о псориазе и 
псориатической эритродермии. Подробно описана биологическая роль нового специфичного маркёра псориаза 
IL-36γ/IL-1F9. Представлены литературные данные по изучению этого маркёра при воспалительных дерматозах. В 
отличие от других маркёров, описанных раннее, например S100 А7, А8, и А9, маркёр IL-36γ оказался высокоспе-
цифичным для псориаза (при других воспалительных заболеваниях кожи — атопическом дерматите, контактной 
экземе — его экспрессия выражена слабо). Рассмотрена роль IL-36γ в диагностике эритродермии у больных псори-
азом. Наиболее специфичный и перспективный для выявления псориатической эритродермии из общего числа 
пациентов с другими формами эритродермий маркёр IL-36γ определяется уже на начальных стадиях заболевания, 
позволяя тем самым проводить раннюю этиотропную терапию, повышая эффективность лечения и предупреждая 
развитие осложнений.

Ключевые слова: псориаз, псориатическая эритродермия, специфический маркёр псориаза, интерлейкины 
семейства IL-36γ/IL-1F9.



81

Казанский медицинский журнал, 2015 г., том 96, №1

В современной дерматологии эритродермия 
остаётся одним из самых тяжёлых состояний, 
с риском развития таких осложнений, как на-
рушение кровообращения на фоне гипертермии, 
генерализованной инфекции. Интерес исследо-
вателей и практикующих врачей к проблеме пре-
допределяется не только тяжестью заболевания, 
но зачастую и резистентностью к проводимой 
терапии.

Множество этиологических факторов лежит 
в основе развития эритродермии, однако наи-
более часто этому состоянию предшествуют эк-
зема, синдром лекарственной сенсибилизации, 
эпидермотропная лимфома кожи, фотосенсиби-
лизация. Достаточно редко эритродермия разви-
вается на фоне течения псориаза, однако в по-
следующем именно об этой форме пойдёт речь.

Являясь наиболее грозной формой псориа-
за, псориатическая эритродермия развивается у 
2,5–3,0% больных псориазом, но в то же время со-
ставляет более половины тяжёлых вариантов за-
болевания, нередко угрожает жизни больного и 
требует системной терапии на госпитальном эта-
пе [3]. Она может развиться в прогрессирующую 
стадию псориатического процесса вследствие 
нерациональной наружной терапии (препараты 
дёгтя, дитранол), физических методов лечения 
(ультрафиолетовое облучение, горячие ванны с 
травами), избыточной инсоляции. Возникнове-
нию эритродермии способствуют применение 
некоторых медикаментов (таких, как препараты 
мышьяка, прокаин, бензилпенициллин и др.), а 
также быстрая отмена глюкокортикоидов.

Ввиду отсутствия в русскоязычной литера-
туре новых данных о патогенезе и диагности-
ке вышеперечисленных заболеваний проведён 
данный обзор зарубежных и некоторых отечес-
твенных публикаций. Была поставлена цель 
выделить новые диагностические маркёры при 
псориазе и псориатической эритродермии.

Современные представления об этиопатогенезе 
псориаза и псориатической эритродермии

По мнению большинства авторов, псориаз — 
полигенное заболевание [1, 4]. Выявлена связь 
кожных проявлений псориаза с антигенами 

гис тосовместимости HLA-B13 и HLA-B17, Bw57 
и Cw6. Предположительно ген в локусе ПСОРС-1 
у 35–50% пациентов является главной генетичес-
кой детерминантой псориаза [5]. По современ-
ным представлениям основную роль в патогенезе 
псориаза играют гиперпролиферация и наруше-
ние дифференцировки кератиноцитов. В послед-
нее время к главным факторам, стимулирующим 
пролиферацию эпидермальных клеток в форми-
ровании псориатического процесса, относят про-
воспалительные цитокины иммунокомпетент-
ных клеток: цитокины типа Th1/Th17, фактор 
некроза опухоли альфа (ФНОα), интерлейкины 
(IL) — IL-1, IL-1α, IL-17, IL-22, IL-6, IL-8, интерфе-
рон гамма [2, 6–8, 18, 28, 32].

Ранее была исследована ценность ряда генов 
и протеинов как потенциальных специфических 
биомаркёров [8, 32, 38]. К сожалению, некоторые 
из этих маркёров, такие как протеины S100 А7, 
А8 и А9, экспрессируются не только при псори-
азе [25, 33], но также в случае других воспали-
тельных кожных заболеваний [16, 29]. В работах 
M. Nold и соавт. (2010) было показано подавление 
некоторых генов (WIF1, LTBP4, KRT8 и KRT18, 
IL-37) при тех же заболеваниях [19]. По данным 
J. Wenzel и соавт. (2008), HLA-связанные гены, 
включая HLA-DPa1, HLA-DRA, и HLA-DFB1, 
были выявлены при красном плоском лишае, 
атопическом дерматите, в то время как интерфе-
рон-ассоциированные гены I/III типа — CXCL9, 
ISG15, Mx1/IFI78 — были обнаружены только при 
псориазе, тогда как при атопическом дерматите 
и красном плоском лишае эти гены не выявля-
лись [39]. Эти результаты согласуются  с данны-
ми других авторов [22, 31].

В работе A. Chiricozzi и соавт. (2011) некон-
тролируемый кластерный анализ показал ком-
плекс IL-17/ФНОα-ассоциированных генов, ко-
торые специфически выявляются при псориазе 
[12]. Примечательно, что эти кластеры включа-
ли ряд генов, регулируемых только путём соче-
танного эффекта ФНОα и IL-17, а также генов 
S100 A15, S100 A12 и цитокинов IL-19 и IL36Ra. 
Другими генами в данном кластере являются 
LCN2 (Lipocalin 2), который регулируется только 
IL-17, и цитокин IL-36γ, который может быть ин-
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Erythroderma is the term used for naming any inflammatory skin disease affecting over 90% of cutaneous surface. 

Numerous etiologic factors may background erythroderma; however, this condition is most often associated with such 
underlying diseases as eczema, drug hypersensitivity syndrome, cutaneous epidermotropic lymphoma, photosensitization. 
Being the most severe clinical form of psoriasis, psoriatic erythroderma may be a life hazard in patients with psoriasis, 
requiring admission and systemic treatment. The paper reviews modern data on psoriasis and psoriatic erythroderma 
pathogenesis. The biological role of IL-36γ/IL-1F9 — novel specific marker of psoriasis — is described in detail. Data of 
researches of this marker in different forms of inflammatory skin disease are discussed. Unlike other earlier described 
markers of psoriasis, for example, S100 A7, A8, A9 proteins, IL-36γ was highly specific to psoriasis, and rarely found at 
other inflammatory skin diseases (atopic dermatitis, contact dermatitis). The role of IL-36γ in diagnosing erythroderma in 
patients with psoriasis is described. The most specific and promising marker for distinguishing psoriatic erythroderma from 
other forms of erythroderma, IL-36γ can be detected at early stages of the disease, allowing to administer early causative 
treatment, improving treatment effect and preventing complications.
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дуцирован только IL-17 или ФНОα [12].

В последнее время в литературе особое вни-
мание уделяют роли IL-36γ/IL-1F9 при псориазе 
[20, 22, 36]. На основании анализа экспрессии 
гена у пациентов с различными воспалитель-
ными кожными заболеваниями M. Kamsteeg и 
соавт. (2010) на большом клиническом матери-
але у больных псориазом выявили кластер IL-17/
ФНОα-ассоциированных генов [22]. Среди этих 
генов наиболее специфичным для псориаза ока-
зался IL-36γ. Существует методика определения 
IL-36γ/IL-1F9 при псориазе, но она требует опре-
делённых временных затрат.

Биологическая функция IL-36γ
IL-36γ принадлежит к новому идентифици-

рованному семейству цитокинов IL-36, ранее был 
известен как цитокин IL-1F, который относится 
к семейству IL-1. Семейство IL-36 включает ци-
токиновые агонисты IL-36α (IL-1F6 или IL-1ε), 
IL-36β (IL-1F8), IL-36γ (IL-1F9) и антагонисты 
цитокина IL-36 Ra (IL-1F5, также обозначаемый 
как IL-36RN и IL-1δ) [13]. Недавние исследова-
ния указывают, что цитокины IL-36 активируют 
сходные внутриклеточные сигналы IL-1 и вовле-
чены в регуляцию врождённого и приобретённо-
го иммунитета [37]. Агонистические лиганды  
IL-36R стимулируют провоспалительные процес-
сы путём присоединения к IL-1-подобным рецеп-
торам 2 (IL-1RL2) и IL-1RAcP в результате акти-
вации митоген-активирующей протеинкиназы и 
NF-kB-сигнальной трансдукции. Они передают 
сигналы через MAPK-, JNK- и ERK1/2-пути и 
способ ствуют увеличению секреции провоспали-
тельных факторов, включая IL-6 и IL-8 [10, 36]. 
IL-36s ограниченно экспрессируется в кератино-
цитах кожи и бронхах. Это даёт основание по-
лагать, что данные протеины регулируют первую 
линию защиты против микроорганизмов [17]. 
Кроме того, цитокины IL-36 также оказывают 
синергичные эффекты в отношении индукции 
антимикробных пептидов IL-17A или ФНОα [11].

Экспрессия IL-36γ регулируется лигандами 
Toll-подобных рецепторов, включающими по-
лиинозин-полицитидиловую кислоту [poly(I:C)] 
и флагеллин, то есть в ответ на активацию сис-
темы врождённого иммунитета [24]. IL-36γ инду-
цирует синтез нескольких провоспалительных 
цитокинов, включая IL-6, IL-12, ФНОα, IL-23, и 
стимулирует Т-клеточный ответ [37]. В свою оче-
редь IL-17 и ФНОα, экспрессируемые иммунны-
ми клетками, способны увеличивать экспрессию 
IL-36γ кератиноцитами [12, 21].

Роль IL-36γ в воспалительных заболеваниях кожи
Первые указания на потенциальную роль 

семейства IL-36 в воспалительных заболеваниях 
кожи появились в 2007 г., когда H. Blumberg 
и соавт. индуцировали у трансгенных мышей 
экспрессию IL-36α/IL-1F6 в базальных керати-
ноцитах [9]. У этих мышей развился псориазо-
подобный кожный фенотип, характеризующий-
ся акантозом, паракератозом и присутствием 

смешанного воспалительного инфильтрата. Эти 
же авторы обнаружили увеличенную экспрессию  
IL-36γ в коже у человека. Сходные результа-
ты были получены ещё в двух исследованиях. 
A. Johnston и соавт. (2013) выявили при помощи 
полимеразной цепной реакции и иммуногисто-
химического метода в коже как у больных псо-
риазом (n=20), так и в двух мышиных моделях 
(мыши KS-Tie2 и леченые имиквимодом мыши 
С57BL/6) выраженную экспрессию всех цитоки-
нов IL-36α, IL-β, IL-γ и IL-36Ra [21]. В работах 
Q. He и соавт. (2013) показана увеличенная экс-
прессия IL-36γ в коже у пациентов с псориазом 
(n=38 и n=17) [20]. В отличие от других маркё-
ров, описанных раннее при псориазе, например 
S100 А7, А8 и А9 [16, 23, 25, 33], маркёр IL-36γ ока-
зался высокоспецифичным для псориаза (при 
других воспалительных заболеваниях кожи, в 
том числе атопическом дерматите и контактной 
экземе, экспрессия выражена слабо) [20].

Недавние работы подразумевают централь-
ную роль IL-36s в провоспалительном ответе при 
псориазе. По данным J. Towne и соавт. (2012), 
выраженная экспрессия IL-36 в коже у мышей 
приводит к возникновению картины псориаза, 
а подавление IL-36 в коже у пациентов с псори-
азом улучшает клинические проявления [36]. У 
мышей симптомы псориаза обусловлены синте-
зом IL-36 дендритными  кератиноцитами [34]. 
У больных псориазом в кератиноцитах выявлен 
повышенный уровень экспрессии IL-36γ в ответ 
на IL-17 по сравнению с кератиноцитами у здоро-
вых людей [27]. Напротив, аномальная функция 
IL-36Ra (IL-36RN) приводит к неконтролируе-
мой секреции провоспалительных цитокинов и 
возникновению клинической картины тяжёлой 
формы псориаза с пустулёзными элементами [26, 
30]. Эти данные делают систему IL-36 перспек-
тивной мишенью при разработке лекарственных 
препаратов для терапии при псориазе, что пока-
зывают недавние работы по выработке антител к 
рецепторам IL-36 [40].

Заключение
Все вышесказанное предопределяет особый 

интерес к дальнейшему изучению роли маркёра 
IL-36γ в развитии эритродермии у больных псори-
азом. Наиболее специфичный и перспективный 
для выявления псориатической эритродермии 
из общего числа пациентов с другими формами 
эритродермий маркёр IL-36γ определяется уже 
на начальных  стадиях заболевания, позволяя 
тем самым проводить раннюю этиотропную те-
рапию, повышая эффективность лечения и пре-
дупреждая развитие осложнений.
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ГУМИНОВЫХ ВЕЩЕСТВ, ПОЛУЧАЕМЫХ 
ИЗ ТОРФА И САПРОПЕЛЯ

Рашида Равилевна Китапова1*, Айрат Усманович �иганшин2

1Башкирский государственный медицинский университет, г. Уфа,
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Реферат
В работе дан обзор публикаций отечественных и зарубежных авторов, посвящённых исследованию биологи-

ческой активности гуминовых веществ, получаемых из торфа и сапропеля. Торф представляет собой болотные 
отложения, состоящие в основном из разложившихся растительных остатков и подвергшиеся переработке микро-
организмами. Сапропель — это природные органно-минеральные образования, осадки пресноводных водоёмов, 
образующиеся из отмерших растительных и животных организмов, минеральных веществ биохимического и 
химического происхождения и минеральных компонентов. Гуминовые вещества представляют собой специфи-
ческую группу высокомолекулярных соединений, образующихся в торфах и сапропелях в процессе разложения 
отмерших растительных и животных тканей. Установлено, что препараты на основе гуминовых веществ обла-
дают широчайшим спектром биологических свойств, которые уже широко применяются в ветеринарии и могут 
быть использованы в различных областях медицины. В частности, препараты, содержащие гуминовые вещества, 
оказывают влияние на неспецифическую и специфическую резистентность организма, обладают антиоксидант-
ными, противовоспалительными, противовирусными, антибактериальными, противогрибковыми, мембранотроп-
ными, гепатопротективными свойствами, способностью усиливать активность обменных процессов в организме. 
Гумат натрия оказывает положительное влияние на регрессию опухоли, способствует профилактике серотонино-
вых язв, повышает устойчивость организма в условиях гипоксии. Гуминовые вещества нетоксичны, не обладают 
тератогенными, эмбриотоксическими и канцерогенными свойствами, в то же время они способны оказывать 
положительное влияние на состояние здоровья животных, повышая их продуктивность. Показано положительное 
влияние гуминовых веществ на адаптацию растений к действию ионизирующей радиации и пестицидам. Обилие 
исследований и благоприятных результатов даёт основание для развития нового направления в фармации и фар-
макологии, связанного с созданием новых отечественных препаратов на основе торфа и сапропеля.

Ключевые слова: торф, сапропель, гуминовые кислоты, гумат натрия, фармакология.

BIOLOGIC ACTIVITY OF HUMIC SUBSTANCES FROM PEAT AND SAPROPEL
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The article reviews papers researching the biologic activity of peat and sapropel-derived humic substances, published 

by domestic and foreign authors. Peat is an accumulation of mainly partially decayed vegetation decomposed by 
microorganisms, found at mires. Sapropel is natural organic minerals that are derived from freshwater body sediment and 
formed by decayed vegetation and animal residues, minerals of biochemical and chemical origin and mineral components. 
Humic substances are a specific group of macromolecular substances derived from peat and sapropel as a result of vegetation 
and animal residues deterioration. It was found that drugs based on humic substances have the broadest spectrum of 
biological properties that are already widely used in veterinary medicine and can be used in various spheres of medicine. In 
particular, medications containing humic substances affect the nonspecific and specific resistance of the organism, show 
antioxidant, anti-inflammatory, antiviral, antibacterial, antifungal, membranotropic, hepatoprotective properties, have the 
ability to enhance the metabolic processes activity in the body. Sodium humate stimulates the tumor regression, helps 
to prevent serotonin ulcers, increases the body’s resistance to hypoxic conditions. Humic substances are do not have any 
toxic, teratogenic, embryotoxic and carcinogenic properties, while at the same time they are able to positively influence the 
health status of animals, increasing their productivity. Positive effect of humic substances on plant adaptation to ionizing 
radiation and pesticides was shown. Plenty of research and favorable results provides a basis for the development of a new 
direction in pharmacy and pharmacology related to the creation of new domestic products based on peat and sapropel.

Keywords: peat, sapropel, humic acids, sodium humate, pharmacology.


