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КЕРАТИНОЦИТЫ, НЕЙТРОФИЛЫ, IL-17 – «ТРИ КИТА» 
ПСОРИАТИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ
Мезенцева Е.А., Шишкова Ю.С., Нефедьева Ю.В.
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. Цель обзора – анализ роли нейтрофилов и механизмов коммуникации «кератиноцит – 
нейтрофил» с участием IL-17 в иммунопатогенезе псориаза на основании опубликованных в от-
крытых источниках научных данных. Псориаз – хроническое аутоиммунное заболевание с генети-
ческой предрасположенностью, характеризующееся аномальным взаимодействием эпидермальных 
и иммунных клеток. Кератиноциты под воздействием триггерных факторов выделяют алармины, 
антимикробные пептиды (LL-37), аутоантигены (LL-37–ДНК), секретируют цитокины (IL-1β, IL-6, 
TNFα, G-CSF) и хемокины (CXCL1, CXCL2, CXCL8/IL-8), что не только способствует активации 
дендритных клеток кожи, продукции IL-23, дифференцировке Th17 и секреции IL-17, но и привлека-
ет в кожу нейтрофилы. В периферической крови больных псориазом наряду с увеличением абсолют-
ного количества нейтрофилов, коррелирующим с тяжестью заболевания, происходит аккумуляция 
активированных гранулоцитов низкой плотности и стареющих нейтрофилов с повышенной способ-
ностью формировать нейтрофильные внеклеточные ловушки (NET) и мигрировать в пораженную 
кожу; повышается уровень циркулирующих NET/нетозных клеток. В коже нейтрофилы реализуют 
свой провоспалительный потенциал через дегрануляцию, образование IL-1α, IL-1β, IL-6, активные 
формы кислорода и нетоз, во время которого происходит дополнительная экстернализация аутоан-
тигенов. Кроме того, нейтрофилы являются «поставщиками» IL-17 в эпидермис. Ключевым в пато-
генезе псориаза считается IL-17A, однако IL-17F и IL-17C также способствуют развитию и усилению 
псориатического воспаления. IL-17 через IL-17RA-сигналинг в кератиноцитах усиливает продукцию 
ими нейтрофил-активирующих антимикробных пептидов (S100A7), хемокинов (CXCL8), цитокинов 
(IL-1β, IL-6, G-CSF), которые могут с помощью экзосом передаваться от клеток эпидермиса ней-
трофилам и индуцировать в них экспрессию провоспалительных IL-6, IL-8, TNFα, а также нетоз, во 
время которого возможно высвобождение IL-17. Посредством NET нейтрофилы эпидермиса способ-
ны стимулировать в кератиноцитах экспрессию TLR4, продукцию IL-36γ, CXCL8, CXCL1 и липо-
калина-2, усиливающих активацию и приток новой порции нейтрофилов в кожу с формированием 
«петли аутовоспаления». NET также индуцируют синтез β-дефензина-2 в клетках эпидермиса, что 
снижает вероятность развития инфекций в участках пораженной кожи. Таким образом, при псориазе 
результатом взаимоотношений кератиноцитов и нейтрофилов при участии IL-17 является формиро-
вание «порочного круга» воспаления. IL-17 также способствует развитию характерных для псориаза 
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нарушений дифференцировки кератиноцитов и их гиперпролиферации, что, как показано на моде-
ли Данио-рерио, может быть обусловлено нарушением цитонем-опосредованных взаимодействий 
между клетками разных слоев эпидермиса. Имеющиеся на сегодняшний день экспериментальные и 
клинические данные и дальнейшее исследование системы «кератиноцит – нейтрофил – IL-17» могут 
стать основой для выбора новых диагностических и прогностических биомаркеров и разработки но-
вых терапевтических подходов при псориазе.

Ключевые слова: псориаз, иммунопатогенез псориаза, псориатическое воспаление, нейтрофилы, кератиноциты, 
эпидермис, IL-17, провоспалительные цитокины, нейтрофильные внеклеточные ловушки, нетоз, экзосомы, цитонемы

KERATINOCYTES, NEUTROPHILS, IL-17 – THE “THREE 
PILLARS” OF PSORIATIC INFLAMMATION
Mezentseva E.A., Shishkova Yu.S., Nefedyeva Yu.V.
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. The aim of this review is to analyze the role of neutrophils and the mechanisms of “keratinocyte–
neutrophil” communication involving IL-17 in the immunopathogenesis of psoriasis based on published 
scientific data. Psoriasis is a chronic autoimmune disease, characterized by abnormal interactions between 
epidermal and immune cells. Keratinocytes, when exposed to trigger factors, release alarmins, antimicrobial 
peptides, autoantigens, cytokines (IL-1β, IL-6, TNFα, G-CSF), chemokines (CXCL1, CXCL2, CXCL8), 
which promote the activation of skin dendritic cells, IL-23 production, Th17 differentiation, IL-17 secretion, 
and attract neutrophils to the skin. In the peripheral blood of patients with psoriasis, along with an increase 
in the absolute neutrophil count, there is an accumulation of activated low-density granulocytes and aged 
neutrophils with an increased ability to form neutrophil extracellular traps (NETs) and migrate into affected 
skin; the level of circulating NETs also increases. In the skin, neutrophils realize their proinflammatory potential 
through degranulation, the formation of IL-1α, IL-1β, IL-6, reactive oxygen species, and NETosis, during 
which additional externalization of autoantigens occurs. Furthermore, neutrophils “suppliers” of IL- 17 to the 
epidermis. IL-17, via IL-17RA signaling in keratinocytes, enhances the production of neutrophil-activating 
antimicrobial peptides (S100A7), chemokines (CXCL8), cytokines (IL-1β, IL-6, G-CSF). These cytokines can 
be transferred from keratinocytes to neutrophils via exosomes and induce the expression of IL-6, IL-8, TNFα, 
as well as NETosis, which can lead to the release of IL-17. Through NETs, epidermal neutrophils can stimulate 
TLR4 expression in keratinocytes and the production of IL-36γ, CXCL8, CXCL1, lipocalin-2, which enhance 
the activation and recruitment of new neutrophils into the skin. NETs also induce the synthesis of β-defensin-2 
in keratinocytes, which reduces the likelihood of developing infections in affected skin areas. Thus, in psoriasis, 
the interaction keratinocytes-neutrophils with the participation of IL-17 results in the formation of a “vicious 
circle” of inflammation. IL-17 also promotes keratinocyte hyperproliferation and impaired differentiation, 
which, as shown in the zebrafish model, may be due to disruption of cytone-mediated interactions between 
cells of different epidermal layers. The experimental and clinical data available to date and further study of the 
“keratinocyte–neutrophil–IL-17” system can form the basis for the selection of new diagnostic and prognostic 
biomarkers and the development of new therapeutic approaches for psoriasis.

Keywords: psoriasis, immunopathogenesis of psoriasis, psoriatic inflammation, neutrophils, keratinocytes, epidermis, IL-17, 
proinflammatory cytokines, neutrophil extracellular traps, NETosis, exosomes, cytonemes

Введение
Псориаз  – хроническое иммуноопосредован-

ное заболевание мультифакториальной природы 
с доминирующим значением в развитии генети-
ческих факторов, характеризующееся ускоренной 
пролиферацией кератиноцитов и нарушением 
их дифференцировки, дисбалансом между про-
воспалительными и противовоспалительными 
цитокинами, с частыми патологическими из-

менениями опорно-двигательного аппарата  [10, 
14]. Классической основой иммунопатогенеза 
псориаза считается ось IL-23/IL-17А: под воздей-
ствием IL-23, вырабатываемого активированны-
ми дермальными дендритными клетками (ДК), 
происходит дифференцировка, миграция в дерму 
и активация T-хелперов 17 (Th17) и цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов 17 (Tc17), продукция ими 
IL-17А, IL-21, IL-22 и других цитокинов, которые 
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усиливают синтез и секрецию ряда хемокинов и 
провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8, IL-17 
и др.), способствуют гиперпролиферации и нару-
шению дифференцировки кератиноцитов [11, 13, 
32, 62, 64]. В последние годы эта «линейная» па-
тогенетическая модель подвергается пересмотру 
и уточнению: стало очевидно, что (1) существуют 
иммунные клетки, которые вырабатывают IL-17A 
независимо от IL-23; (2) гомологи IL-17А могут 
оказывать синергетическое биологическое воз-
действие; (3) блокада только IL-17A клинически 
менее эффективна по сравнению с ингибирова-
нием нескольких гомологов [20]. На сегодняшний 
день в качестве источника IL-17 в псориатической 
коже рассматриваются не только Th17 и Tc17, но 
и γδТ-клетки, инвариантные натуральные кил-
лерные Т-клетки (iNKT-клетки), ассоцииро-
ванные со слизистой оболочкой инвариантные 
Т-клетки (MAIT-клетки), врожденные лимфо-
идные клетки 3-го типа (ILC3), тучные клетки, а 
также нейтрофильные гранулоциты  [14, 19, 56]. 
Ключевыми гистологическими признаками псо-
риатических кожных поражений являются гипер-
плазия эпидермиса с удлинением и расширением 
эпидермальных отростков (выростов, гребней) и 
его инфильтрация нейтрофилами с образованием 
спонгиоформных пустул Когоя в шиповатом слое 
и микроабсцессов Мунро в роговом слое [11, 14, 
32, 39]. Двустороннее взаимодействие нейтро-
фил-кератиноцит рассматривается как ключевое 
звено в патогенезе псориаза [46].

Цель обзора – проанализировать роль нейтро-
филов и механизмов коммуникации «кератино-
цит – нейтрофил» с участием IL-17 в иммунопа-
тогенезе псориаза на основании опубликованных 
в открытых источниках научных данных. 

Нейтрофилы при псориазе
Нейтрофилы при псориазе участвуют в ини-

циации развития заболевания и на ранних ста-
диях прогрессирования псориатического воспа-
ления  [68], на начальных этапах формирования 
псориатической бляшки проникая в дерму, а 
затем мигрируя в эпидермис  [24, 43]. В ранних 
(свежих) элементах кожной сыпи и участках 
кожи, прилегающих к активным поражениям, 
выявляется интенсивная инфильтрация CD15+ 
нейтрофилами [17, 68]. Хронические очаги также 
инфильтрированы CD15+CD10+ и CD15+CD10- 
нейтрофилами [60, 68].

Ключевые изменения количественных и 
функциональных параметров нейтрофилов пе-
риферической крови и пораженной кожи при 
псориазе и его моделях, детектированные раз-
ными группами исследователей, представлены в 
таблице 1.

В 2015 году в исследовании Naik H.B. и со-
авт. было показано, что в периферической кро-
ви пациентов с псориазом значимо повышается 
абсолютное количество нейтрофилов (фенотип 

CD3-CD19-CD15+SSChi), а также процент ней-
трофилов с активированным фенотипом, ха-
рактеризующимся снижением поверхностной 
экспрессии CD16 (рецептор FcγRIII) и CD62L 
(L-селектин), двух мембраносвязанных молекул, 
ферментативно отщепляющихся при активации 
лейкоцитов [54]. Кроме того, в сыворотке крови 
больных псориазом детектировалось увеличение 
концентрации циркулирующих нейтрофильных 
биомаркеров: MPO (миелопероксидаза), NE 
(нейтрофильная эластаза), белкового комплек-
са S100A8/A9, и цитокинов IL-17, IL-6, TNFα, 
GM-CSF. При этом с тяжестью псориаза, оце-
ненной по индексу PASI (индекс оценки тяжести 
и распространенности псориаза), коррелировали 
два показателя: абсолютное количество нейтро-
филов и уровень комплекса S100A8/A9, причем 
последний демонстрировал корреляцию с вы-
раженностью не только кожных проявлений, но 
и сосудистого воспаления [54]. S100A8 (кальгра-
нулин A или MRP-8) и S100A9 (кальгранулин B 
или MRP-14) являются кальций-связывающими 
белками, которые конститутивно экспрессиру-
ются нейтрофилами, составляя примерно 30-60% 
всех цитозольных белков, и преимущественно 
образуют гетеродимерный белковый комплекс 
S100A8/A9 (кальпротектин), который, выделяясь 
во внеклеточное пространство, выполняет функ-
цию DAMP (danger-associated molecular patterns; 
ассоциированные с опасностью молекулярные 
паттерны), активно участвует в воспалительном 
процессе, стимулируя секрецию провоспалитель-
ных цитокинов (IL-6, TNFα и IL-1β), выработку 
активных форм кислорода (АФК), способствуя 
миграции фагоцитов [41, 69]. 

Нейтрофилы представляют собой феноти-
пически гетерогенный пул клеток с высокой 
пластичностью, морфологической и функцио-
нальной вариабельностью  [1, 4, 5, 9, 30, 31, 80]. 
В периферической крови человека встречаются 
нейтрофилы/гранулоциты низкой плотности (low 
density neutrophils, LDN/low density granulocytes, 
LDG), которые, в отличие от обычных полиморф-
ноядерных нейтрофилов (polymorphonuclear 
neutrophils, PMN) или гранулоцитов нормальной 
плотности (normal-density granulocytes, NDG), 
оседающих при разделении по градиенту плот-
ности вместе с эритроцитами, локализуются во 
фракции мононуклеарных клеток перифери-
ческой крови (peripheral blood mononuclear cell, 
PBMC)  [21]. В свою очередь, хотя LDG (LDN) 
демонстрируют нейтрофилоподобную морфоло-
гию и экспрессируют CD66b (один из специфиче-
ских маркеров гранулоцитов), их фенотип, статус 
созревания/активации, а также функция могут 
быть весьма гетерогенными  [33, 61]. Так, было 
показано, что при системной красной волчанке 
(СКВ) LDG обладают мощным провоспалитель-
ным потенциалом и повышенной способностью 
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ТАБЛИЦА 1. ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ НЕЙТРОФИЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗА ПРИ ПСОРИАЗЕ И В ЕГО МОДЕЛЯХ, 
ДЕТЕКТИРОВАННЫЕ РАЗНЫМИ ГРУППАМИ ИССЛЕДОВАТЕЛЕЙ (В ХРОНОЛОГИЧЕСКОМ ПОРЯДКЕ)

TABLE 1. CHANGES IN NEUTROPHIL HOMEOSTASIS PARAMETERS IN PSORIASIS AND ITS MODELS, DETECTED BY 
DIFFERENT RESEARCH GROUPS (IN CHRONOLOGICAL ORDER)

Объект исследования 
(объем выборки)

Research object  
(sample size)

Детектированные изменения
Detected changes

Год, источник
Year, source

Нейтрофилы периферической крови
Peripheral blood neutrophils

Пациенты с псориазом 
(n = 15)
Patients with psoriasis 
(n = 15)

Увеличение процентного числа LDG с повышенной 
способностью к спонтанному нетозу

Elevation percentage number of LDG with increased 
spontaneous NETosis capacity

2011 [45]

Пациенты с псориазом 
(n = 60)
Patients with psoriasis 
(n = 60)

Повышение абсолютного количества нейтрофилов, 
коррелирующего с индексом PASI (ββ = 0,24; p = 0,03)
Increase in absolute neutrophil count, associating with the 

PASI (β = 0.24; p = 0.03)

2015 [54]

Значительное повышение процентного числа 
нейтрофилов с активированным фенотипом

Significant increase in frequencies neutrophils with activated 
phenotype

Повышение уровня нейтрофильного биомаркера 
S100A8/A9, коррелирующего с индексом PASI (ββ = 0,53; 

p = 0,02); MPO, NE
Increase level of the neutrophil biomarker S100A8/A9, 

associating with the PASI (β = 0.53; p = 0.02); MPO, NE

Пациенты с псориазом 
(n = 48)
Patients with psoriasis 
(n = 48)

Повышение процента подвергшихся нетозу 
нейтрофилов (нетозных клеток), положительное 
коррелирующее с индексом PASI (коэффициент 

корреляции 0,604; p < 0,001)
An increase in the percentage of NETotic cells positively 

correlated with the PASI index (correlation coefficient 0.604; 
p < 0.001)

2016 [34]

Пациенты с псориазом 
(n = 20)
Patients with psoriasis 
(n = 20)

Значительное повышение сывороточного 
уровня NET (комплексов МРО-ДНК) в сочетании 

с предактивированным состоянием циркулирующих 
нейтрофилов

Significant increased serum NET (MPO-DNA complexes) 
levels in combination with a pre-activated state of circulating 

neutrophils

2019 [66]

Пациенты с псориазом 
(n = 81)
Patients with psoriasis 
(n = 81)

Увеличение абсолютного количества активированных 
LDG с повышенной способностью к спонтанному 
нетозу, коррелирующего с индексом PASI (ββ = 0,28; 

p = 0,01)
Elevation absolute number of activated LDGs with increased 

spontaneous NETosis capacity, associating with the PASI 
(β = 0.28; p = 0.01)

2019 [72]Корреляция количества LDG с наличием 
некальцифицированных атеросклеротических бляшек 

в коронарных артериях (ββ = 0,18; p = 0,005)
Association of LDGs count with the presence of noncalcified 

atherosclerotic plaques in coronary arteries (β = 0.18; 
p = 0.005)

Увеличение абсолютного количества NDG
Elevation absolute number of NDGs
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Объект исследования 
(объем выборки)

Research object  
(sample size)

Детектированные изменения
Detected changes

Год, источник
Year, source

Пациенты с псориазом 
(n = 70)
Patients with psoriasis 
(n = 70)

Увеличение абсолютного количества зрелых 
активированных LDG с повышенной способностью 

к спонтанному нетозу и усиленным хемотаксическим 
ответом в отношении экстрактов из биоптатов 

пораженной псориазом кожи
Elevation absolute number of mature activated LDGs with in-

creased spontaneous NETosis capacity and enhanced chemot-
actic response to extracts from biopsies of lesional psoriasis skin

2020 [70]

Пациенты с псориазом 
(n = 35)
Patients with psoriasis 
(n = 35)

Увеличение абсолютного количества активированных 
стареющих CD10-CD16lowCD11blow нейтрофилов с низкой 

способностью к фагоцитозу, индуцирующих NET-
опосредованную экспрессию IL-17 Т-клетками
Elevation absolute number of activated aged CD10-

CD16lowCD11blow neutrophils with lowest phagocytic capacity, 
inducing NET-mediated IL-17 expression by CD4+T cells

2021 [60]Повышение абсолютного количества зрелых 
CD10+CD16+CD11b+ нейтрофилов

Increase in absolute number of mature CD10+CD16+CD11b+ 
neutrophils

Повышение абсолютного количества CD10-CD16-CD11b- 
миелоцитов

Increase in the absolute number of CD10-CD16-CD11b- 
myelocytes

Пациенты с псориазом 
(n = 36)
Patients with psoriasis 
(n = 36)

Увеличение процента и абсолютного количества 
нейтрофилов, положительно коррелирующего 

с индексом PASI (r = 0,477; p = 0,003)
Increase in the percentage and absolute number of neutrophils, 

positively correlated with the PASI (r = 0.477; p = 0.003)

2022 [46]

Повышенная экспрессия белка и мРНК IL-17 
в нейтрофилах

Increased expression of IL-17 protein and mRNA in neutrophils
Способность нейтрофилов индуцировать продукцию 

CXCL5, CXCL8, IL-1ββ, IL-6 и S100A7, кератиноцитами 
IL- 17A-зависимым способом

The ability of neutrophils to induce the production of CXCL5, 
CXCL8, IL-1b, IL-6, and S100A7 by keratinocytes in an 

IL-  17A- dependent manner
Усиление миграционной способности нейтрофилов 

и поверхностной экспрессии интегрин-
ассоциированного белка CD66b

Increased neutrophil migration capacity and surface expression 
of the integrin-associated protein CD66b
Нейтрофилы пораженной кожи

Neutrophils of skin lesions

Пациенты с псориазом 
(n = 12)
Patients with psoriasis 
(n = 12)

Увеличение общего числа нейтрофилов 
в псориатических бляшках 

Increased total neutrophil count in psoriatic plaques

2011 [45]

Значительное повышение количества нейтрофилов, 
содержащих IL-17, в кожных псориатических очагах

A significant increase in the number of IL-17-containing 
neutrophils in psoriatic lesions

Высвобождение IL-17 из IL-17+ нейтрофилов 
псориатических бляшек в процессе формирования NET
IL-17 release from IL-17+ neutrophils in psoriatic plaques during 

NET formation

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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Объект исследования 
(объем выборки)

Research object  
(sample size)

Детектированные изменения
Detected changes

Год, источник
Year, source

Здоровые 
добровольцы 
с LTB4-аппликация-
индуцированным 
псориазоподобным 
поражением кожи 
(модель псориаза) 
(n = 10)
Healthy volunteers with 
LTB4-induced psoriasis-
like skin lesions (psoriasis 
model) (n = 10)

Приток нейтрофилов с максимальным накоплением 
и формированием микроабсцессов в эпидермисе через 

24 часа после аппликации LTB4 на кожу
Neutrophil influx with maximum accumulation and formation 

of microabscesses in the epidermis 24 hours after LTB4 
application to skin

2014 [40]

Экспрессия нейтрофилами воспаленной кожи RORγγt, 
белка и мРНК IL-17

Expression of RORγt, IL-17 protein and mRNA by neutrophils 
from inflamed skin

Формирование эпидермальными нейтрофилами NET 
в зоне воспаления 

Formation of NET by epidermal neutrophils in the area 
of inflammation

Способность нейтрофилов высвобождать IL-17 
посредством формирования NET

The ability of neutrophils to release IL-17 via NET formation
Здоровые 
добровольцы 
с тейп-стриппинг-
индуцированным 
псориазоподобным 
поражением кожи 
(модель псориаза) 
(n = 10)
Healthy volunteers with 
tape-stripping induced 
psoriasis-like skin lesions 
(psoriasis model) (n = 10)

Пиковая аккумуляция нейтрофилов в дерме со 
спорадической инфильтрацией эпидермиса через 

16 часов после тейп-стриппинга
Peak accumulation of neutrophils in the dermis with sporadic 

infiltration of the epidermis 16 hours after tape-stripping

Экспрессия нейтрофилами воспаленной кожи RORγγt 
и IL-17

Expression of RORγt and IL-17 by neutrophils from inflamed 
skin

Пациенты с псориазом 
(n = 100)
Patients with psoriasis 
(n = 100)

Численное преобладание эпидермальных 
нейтрофилов в активных псориатических бляшках как 
IL-17-содержащих клеток при отсутствии в них мРНК 

IL-17А
Numerical predominance of epidermal neutrophils in active 
psoriatic lesions as IL-17-containing cells in the absence of 

IL-  17А mRNA

2015 [58]
Практически полный клиренс эпидермальных IL- 17+ 

нейтрофилов с одновременным значительным 
улучшением гистологической картины эпидермиса 

и снижением экспрессии кератиноцит-продуцируемых 
CXCL1 и CXCL8 через 2 недели после однократной 

инфузии секукинумаба
Almost complete clearance of epidermal IL-17+ neutrophils 

with a simultaneous significant improvement in the histological 
picture of the epidermis and a decrease in the expression 

of keratinocyte-produced CXCL1 and CXCL8 2 weeks after 
a single infusion of secukinumab

Пациенты с псориазом 
(n = 20)
Patients with psoriasis 
(n = 20)

Высокая частота присутствия NET/нетозных клеток 
преимущественно в эпидермисе псориатических 
бляшек в сочетании с выраженной экспрессией 

псориаз-специфического антимикробного пептида 
HBD-2

High frequency of NETs/NETotic cells presence predominantly 
in the epidermis of psoriatic plaques in combination with strong 

expression of psoriasis-specific antimicrobial peptide HBD-2

2016 [34]

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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Объект исследования 
(объем выборки)

Research object  
(sample size)

Детектированные изменения
Detected changes

Год, источник
Year, source

Пациенты с псориазом 
(n = 25)
Patients with psoriasis 
(n = 25)

Присутствие в эпидермисе и дерме пораженной 
псориазом кожи значительной доли нейтрофилов, 

продуцирующих IL-17 (IL-17+ нейтрофилов)
The presence in the psoriatic skin epidermis and dermis of a 
substantial proportion of neutrophils producing IL-17 (IL-17+ 

neutrophils)

2017 [27]

Мыши с имиквимод-
индуцированным 
псориазоподобным 
поражением кожи 
(модель псориаза)
Mice with imiquimod-
induced psoriasis-like skin 
lesions (psoriasis model)

Снижение/отсутствие инфильтрации нейтрофилами 
кожных очагов с одновременным значительным 

уменьшением в них признаков воспаления 
и морфологических проявлений, характерных 
для псориаза, у животных с делецией IL-17RA 

на кератиноцитах
Reduction/ absent neutrophil infiltration of skin lesions with 

a simultaneous significant reduction in signs of inflammation 
and morphological manifestations characteristic of psoriasis 

in animals with IL-17RA deletion on keratinocytes

2019 [52]

Мыши с имиквимод-
индуцированным 
псориазоподобным 
поражением кожи 
(модель псориаза) 
(n = 6)
Mice with imiquimod-
induced psoriasis-like skin 
lesions (psoriasis model) 
(n = 6)

Присутствие NET в очагах кожного поражения
Presence of NETs in skin lesions

2019 [66]

Снижение выраженности гистологических изменений, 
воспалительной инфильтрации, экспрессии LCN2, 

IL- 36γγ, IL-17А, CXCL1, CCL20 в очагах пораженной кожи 
при подавлении нетоза или при деградации NET

Reduction in the severity of histological changes, inflammatory 
infiltration, and expression of LCN2, IL-36γ, IL-17A, CXCL1, 

and CCL20 in skin lesions with suppression of NET formation 
or NET degradation

Пациенты с псориазом 
(n = 6)
Patients with psoriasis 
(n = 6)

Гетерогенность нейтрофилов кожных псориатических 
очагов при иммуноокрашивании на NE и SLPI 

с преобладанием в эпидермисе NE+SLPI+ нейтрофилов, 
в более глубоких слоях кожи – NE+ нейтрофилов

Heterogeneity of neutrophils in skin psoriatic lesions when 
immunostaining for NE and SLPI with a predominance of 

NE+SLPI+ neutrophils in the epidermis and NE+ neutrophils 
in the deeper layers of the skin

2020 [70]

Пациенты с псориазом 
(n = 6)
Patients with psoriasis 
(n = 6)

Инфильтрация кожных псориатических очагов 
зрелыми CD15+CD10+ нейтрофилами и более 
многочисленными стареющими CD15+CD10- 

нейтрофилами
Infiltration of psoriatic skin lesions by mature CD15+CD10+ 

neutrophils and more prominent aged CD15+CD10- neutrophils

2021 [60]
Расположение в псориатических бляшках CD10+ 

и CD10- нейтрофилов на расстоянии менее 50 мкм от 
Т-лимфоцитов с более близким «соседством» зрелых 

CD10+ нейтрофилов с CD4+ и CD8+Т-клетками по 
сравнению со стареющими CD10- нейтрофилами

In psoriatic lesions, CD10+ and CD10- neutrophils are located 
at a distance of less than 50 microns from T lymphocytes, with 
mature CD10+ neutrophils being in closer to CD4+ and CD8+ 

T cells compared to aged CD10- neutrophils

Пациенты с псориазом 
(n = 8)
Patients with psoriasis 
(n = 8)

Положительное иммуногистохимическое окрашивание 
нейтрофилов абсцессов Мунро на белок IL-17A 

в отсутствие мРНК IL-17A
Positive immunohistochemical staining of neutrophils from 

Munro abscesses for IL-17A protein in the absence of IL-17A 
mRNA

2021 [73]

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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образовывать нейтрофильные внеклеточные ло-
вушки (neutrophil extracellular traps, NET) с экс-
тернализацией бактерицидных, иммуностимули-
рующих белков и аутоантигенов, включая LL-37 
(кателицидин), IL-17 и двухцепочечную ДНК, и 
через нетоз уничтожать эндотелиальные клетки и 
стимулировать синтез IFNα плазмацитоидными 
ДК (пДК) [74]. 

В 2011 году Lin A.M. и соавт. было установ-
лено, что в крови пациентов с псориазом уве-
личивается количество LDG (34,6±5,1% против 
11,0±2,0% в группе контроля, p < 0,01), облада-
ющих повышенной способностью к спонтанно-
му (без какой-либо стимуляции) формированию 
NET [45]. 

Похожие результаты были получены Tea
gue H.L. и соавт. в 2019 году [72]. Они установили, 
что при псориазе в периферической крови увели-
чивается число как LDG, так и NDG в 1,3 и 2,0 
раза соответственно, при этом только количество 
LDG коррелирует с тяжестью заболевания, оце-
ненной с помощью PASI, что, по мнению авто-
ров, делает LDG потенциальной мишенью для 
лечения псориаза. При сравнении экспрессии 
маркеров CD15, CD16, CD11b и CD62L на мем-
бране LDG у пациентов с псориазом и у здоро-
вых лиц значимых отличий выявлено не было. 
Однако наблюдалось значительное увеличение 
поверхностной экспрессии CD15 с параллель-
ным снижением экспрессии CD62L на псориа-
тических LDG по сравнению с псориатическими 
NDG. Повышенный шеддинг CD62L, как пред-
положили авторы, может свидетельствовать о бо-
лее активированном статусе LDG по сравнению с 
NDG при псориазе, что затем было подтвержде-
но детекцией в LDG увеличения экспрессии ряда 
генов, участвующих в активации клеток. У LDG 
больных псориазом наблюдалась повышенная 
экспрессия генов, кодирующих молекулы ад-
гезии (ICAM2, ITGAM, ITGAL) и гранулярные 
белки, и большее количество электроноплотных 
первичных гранул по сравнению с NDG. Авторы 
также определили, что при псориазе LDG, обла-
дающие повышенной склонностью к нетозу, и их 
NET могут оказывать цитотоксическое действие 
на эндотелиоциты и способствовать развитию 
раннего атеросклеротического поражения коро-
нарных сосудов, образуя агрегаты с тромбоцита-
ми, которые, в свою очередь, вероятно, способны 
стимулировать LDG-опосредованный нетоз [72]. 

В 2020 году группой ученых из Польши и 
Франции было показано, что не только для ней-
трофилов периферической крови, но и нейтро-
филов кожи пациентов с псориазом характерна 
фенотипическая и функциональная неоднород-
ность [70]. Авторы установили, что нейтрофилы, 
инфильтрирующие кожные псориатические оча-
ги, различаются по характеру окрашивания с по-
мощью флуоресцирующих моноклональных ан-

тител (мАТ) на NE (компонент первичных гранул 
нейтрофилов) и SLPI (секреторный ингибитор 
лейкоцитарной протеазы  – компонент вторич-
ных гранул нейтрофилов). При этом в эпидерми-
се преобладают NE+SLPI+ нейтрофилы, в то вре-
мя как в более глубоких слоях кожи в основном 
встречаются NE+ нейтрофилы [70]. 

В крови у обследованных больных псориазом 
количество LDG в PBMC было в среднем в 5 раз 
выше, чем у здоровых лиц  [70]. При этом боль-
шинство псориатических LDG имели сегмен-
тированные ядра; демонстрировали отсутствие 
значимых изменений экспрессии поверхностных 
молекул CD10 (маркер зрелости нейтрофилов) 
и CD11b (альфа-субъединица интегрина αMβ2) 
при значительном увеличении экспрессии CD15 
и CD66b с параллельным снижением экспрессии 
CD62L по сравнению с PMN, что, как отмети-
ли авторы, соответствует фенотипу зрелых и до 
определенной степени активированных нейтро-
филов. Кроме того, LDG обладали более высо-
кой способностью к спонтанному нетозу, что в 
совокупности соотносится с данными, получен-
ными группой Teague H.L. [72]. 

При выявлении NE и SLPI после пермеабили-
зации клеток LDG демонстрировали гораздо бо-
лее выраженное внутриклеточное окрашивание 
на NE и меньшее на SLPI по сравнению с PMN, 
хотя ни по количеству белка NE, ни по активно-
сти NE LDG от PMN заметно не отличались [70]. 
При этом если у PMN зоны окрашивания NE и 
SLPI в основном соответствовали гранулам, то 
LDG демонстрировали более диффузное цито-
плазматическое окрашивание на NE. По мнению 
авторов, выявленные отличия могут свидетель-
ствовать о частичном высвобождении NE из пер-
вичных гранул при ограниченной мобилизации 
SLPI из вторичных гранул и, как следствие, о 
менее эффективном контроле SLPI над активно-
стью NE в LDG  [70], что, учитывая участие NE 
в процессе нетоза, при котором она выходит из 
гранул в цитозоль и мигрирует в ядро клетки [3], 
соотносится с повышенной склонностью LDG к 
спонтанному формированию NET [70]. При этом 
авторы отметили важную деталь: если транслока-
ция NE в цитоплазму нейтрофилов обычно слу-
чается в ответ на активацию, у LDG «утечка» NE 
из гранул происходит в стабильном состоянии, 
что напоминает переход NE в цитозоль у старе-
ющих нейтрофилов (aged neutrophils)  [70], ис-
пользующих NE для расщепления гасдермина D 
и ускорения гибели клетки [38]. 

Хемотаксический анализ in vitro показало, что 
псориатические LDG обладают повышенной 
миграционной активностью в отношении экс-
трактов, выделенных из биоптатов пораженной 
псориазом кожи, и гораздо слабее реагируют на 
хемоаттрактанты fMLP и CXCL1 по сравнению с 
PMN, которые значительно активнее мигрируют 
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в сторону fMLP и CXCL1. Основываясь на полу-
ченных данных, авторы предположили, что обе 
популяции нейтрофилов (LDG и PMN), скорее 
всего, попадают в воспаленную кожу, но, воз-
можно, локализуются в разных ее участках из-за 
отличий в миграционных реакциях, что согласу-
ется с распределением нейтрофилов, по-разному 
окрашивающихся на NE и/или SLPI, по различ-
ным кожным нишам [70].

По совокупности результатов авторы пред-
ложили модель, согласно которой цитозольная 
NE, не полностью подавляемая SLPI, приводит 
к отличиям в функциональном и миграционном 
поведении LDG по сравнению с PMN. Их спо-
собность по-разному реагировать на хемотакси-
ческие сигналы влияет на распределение этих 
клеток в коже. Характерная для LDG «манера» 
чрезмерно отвечать на кожные раздражители, 
в частности усиленным высвобождением NET, 
приводит к патологическим изменениям в коже 
при псориазе [70]. 

Изучению гетерогенности фенотипа и функ-
циональных свойств нейтрофилов перифери-
ческой крови и кожи пациентов с псориазом 
также было посвящено исследование ученых из 
Нидерландов и Германии 2021 года [60]. Авторы 
установили, что в крови у больных псориазом по-
вышено общее число нейтрофилов, как зрелых 
(CD10+), так и незрелых (CD10-), по сравнению 
со здоровыми донорами. При этом CD10+ ней-
трофилы демонстрировали высокую однород-
ность: более 99% клеток этой фракции состави-
ли зрелые CD10+CD16+CD11b+ нейтрофилы. Во 
фракции CD10- нейтрофилов, как у пациентов с 
псориазом, так и у здоровых лиц, было выявлено 
4 субпопуляции: CD10-CD16-CD11b- миелоци-
ты, CD10-CD16-CD11blow метамиелоциты, CD10-

CD16+CD11b+ палочкоядерные нейтрофилы и 
CD10-CD16lowCD11blow нейтрофилы. У больных 
псориазом по сравнению с группой контроля 
было больше миелоцитов и в 3 раза больше CD10-

CD16lowCD11blow нейтрофилов, имеющих гипер-
сегментированное ядро и по морфологии напо-
минающих стареющие нейтрофилы, но при этом, 
что интересно, не экспрессирующих маркер зре-
лости CD10. Кроме того, CD10-CD16lowCD11blow 
нейтрофилы демонстрировали снижение экс-
прессии CD62L, CD182 (CXCR2), CD14 и CD66b 
и повышение экспрессии CD184 (CXCR4) по 
сравнению со зрелыми CD10+CD16+CD11b+ ней-
трофилами; имели самую низкую выживаемость 
из всех субпопуляций, что было расценено как 
дополнительное подтверждение их стареющего 
статуса [60]. 

По мнению авторов, накопление в кровото-
ке при псориазе как зрелых, так и стареющих 
нейтрофилов, может указывать на быстрый кле-
точный оборот, ускорение процесса старения 
и/ или задержку клиренса стареющих клеток [60]. 

Одним из ключевых механизмов, регулирую-
щих гомеостаз нейтрофилов, является система 
IL- 23/ IL-27/G-CSF: в физиологических услови-
ях стареющие нейтрофилы, мигрирующие в пе-
риферические ткани, подвергаются апоптозу и 
фагоцитируются тканевыми макрофагами и ДК, 
что подавляет транскрипцию в них IL-23  – ци-
токина, который усиливает гранулопоэз, сти-
мулируя выработку IL-17, который, в свою оче-
редь, индуцирует выработку G-CSF (основного 
фактора гранулопоэза) стромальными клетками 
костного мозга (КМ); в итоге ингибирование 
оси IL- 23/ IL- 17/G-CSF сдерживает гранулопо-
эз  [25, 30]. Псориаз, для которого, как было от-
мечено выше, ось IL-23/IL-17 является важным 
патогенетическим звеном, характеризуется ги-
перпродукцией этих цитокинов, что, возможно, 
может приводить к усиленному образованию 
нейтрофилов в КМ. При хроническом воспале-
нии, характерном для псориаза, убыстренный 
переход незрелых нейтрофилов в зрелые, выход 
этих клеток из КМ с аккумуляцией в циркуля-
ции, вероятно, также может происходить через 
механизм, аналогичный экстренному грануло-
поэзу  [60]. Экстренный гранулопоэз (emergency 
granulopoiesis) – программа ускоренной продук-
ции нейтрофилов de novo путем амплификации 
и дифференцировки клеток-предшественников в 
КМ, которая, как правило, является ответом ге-
мопоэтической системы на тяжелую инфекцию 
и запускается при участии TNFα, IL-6, GM-CSF, 
G-CSF, IL-1β  [30, 57] – цитокинов, уровень ко-
торых повышается в сыворотке крови при псо-
риазе, как было показано в работе Naik H.B. [54]. 
В условиях нормы суточным ритмом старения 
нейтрофилов управляет их «внутренний тай-
мер»  – генетическая программа, в основе кото-
рой лежит регулируемая геном Bmal1 экспрес-
сия хемокина CXCL2, индуцирующая рецептор 
CXCR2-зависимые суточные изменения в транс-
крипционных и миграционных свойствах цир-
кулирующих нейтрофилов  [15]. Учитывая, что 
при псориатическом воспалении кератиноциты 
в ответ на проинфламматорные стимулы (TNFα 
и IL-17) вырабатывают CXCL2 [16], можно пред-
положить, что этот CXCL2-опосредованный ме-
ханизм может приводить к ускорению процесса 
старения нейтрофилов при псориазе [60]. 

Авторы также продемонстрировали, что лече-
ние пациентов с псориазом адалимумабом (мАТ 
к TNFα), устекинумабом (мАТ к p40 IL-12/IL-23) 
и гуселькумабом (мАТ к p19 IL-23) наряду со сни-
жением индекса PASI сопровождается значимым 
уменьшением в кровотоке количества CD10- ней-
трофилов, в то время как число CD10+ нейтро-
филов после лечения не меняется [60]. При этом 
среди циркулирующих CD10- нейтрофилов сни-
жается количество CD10-CD16lowCD11blow ста-
реющих и CD10-CD16+CD11b+ палочкоядерных 
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нейтрофилов при отсутствии изменений числа 
CD10-CD16-CD11b- миелоцитов и CD10-CD16-

CD11blow метамиелоцитов. По мнению авторов, 
восстановление нормального уровня CXCL2 по-
сле таргетной терапии мАТ, вероятно, может объ-
яснить снижение количества стареющих нейтро-
филов у пациентов после лечения, что требует 
дальнейшего исследования [60].

Изучение праймирования и последующей 
способности нейтрофилов к активации путем 
выработки АФК in vitro показало, что среди 4 
субпопуляций нейтрофилов наиболее слабую 
реакцию демонстрируют стареющие CD10-

CD16lowCD11blow и вслед за ними незрелые CD10-

CD16-CD11b-/low клетки. При исследовании фаго-
цитоза убитых нагреванием клеток Staphylococcus 
aureus было установлено, что фагоцитарная спо-
собность нейтрофилов при псориазе в целом 
ниже, чем у нейтрофилов контрольной группы; 
при этом наименьшей способностью к фагоци-
тозу обладают незрелые CD10-CD16-CD11b-/low и 
стареющие CD10-CD16lowCD11blow клетки. В то 
же время способность к дегрануляции первич-
ных (азурофильных) гранул у псориатических 
нейтрофилов была выше, чем у нейтрофилов 
здоровых лиц, особенно у CD10-CD16-CD11b-/low 
и CD10+CD16+CD11b+ клеток [60]. 

При совместном культивировании разных 
субпопуляций псориатических нейтрофилов и 
Т-клеток in vitro стареющие CD10-CD16lowCD11blow 
и незрелые CD10-CD16-CD11b-/ low нейтрофилы 
индуцировали бóльшую экспрессию и высвобож-
дение IL-17 CD4+ и CD8+Т-клетками, чем зрелые 
CD10+CD16+CD11b+ нейтрофилы [60]. Используя 
transwell-планшеты, авторы установили, что для 
индукции экспрессии IL-17 не обязателен пря-
мой контакт стареющих CD10-CD16lowCD11blow 
нейтрофилов с CD4+Т-клетками, и определили, 
что стареющие CD10-CD16lowCD11blow нейтро-
филы индуцируют экспрессию IL-17 посред-
ством нетоза, причем в этом процессе участвуют 
не только «собранные» NET, но и их отдельные 
(растворимые) компоненты. Базируясь на полу-
ченных данных, авторы резюмировали, что при 
псориазе циркулирующие CD10- нейтрофилы, с 
одной стороны, демонстрируют провоспалитель-
ный потенциал; с другой стороны, подавление 
механизмов нетоза, через который они этот по-
тенциал реализуют, является перспективным на-
правлением в лечении псориаза [60]. 

При исследовании кожных биоптатов из оча-
гов псориатического воспаления были обнаруже-
ны и CD15+CD10+, и CD15+CD10- нейтрофилы с 
доминированием последних, особенно с низкой 
экспрессией CD66b (CD66blow), указывающей на 
их стареющий фенотип  [60]. При этом среднее 
расстояние между CD10+ и CD10- нейтрофила-
ми и Т-клетками в псориатических бляшках со-
ставило менее 50 мкм, что, по мнению авторов, 

учитывая исследование Nadl S. и соавт., кото-
рые показали, что ожидаемое расстояние между 
функционально взаимодействующими клетками 
составляет от 15 до 40 мкм [53], указывает на ре-
гулирующую роль нейтрофилов в коже при псо-
риатическом воспалении [60].

Таким образом, при псориазе в кровотоке и 
пораженных участках кожи появляется субпопу-
ляция провоспалительных нейтрофилов с при-
знаками старения, которые повышают экспрес-
сию IL-17 Т-клетками нетоз-зависимым путем и 
практически исчезают из циркуляции после тар-
гетной терапии биологическими препаратами. 
Полученные данные подчеркивают прогностиче-
скую и терапевтическую ценность определенных 
разновидностей нейтрофилов при псориазе [60]. 

Механизмы коммуникации кератиноцитов и 
нейтрофилов при участии IL-17

Пусковым механизмом развития псориаза 
считается повреждение кератиноцитов у генети-
чески предрасположенных людей с формирова-
нием комплекса белка LL-37 (кателицидина) с 
нуклеиновыми кислотами (ДНК, РНК), вызыва-
ющего избыточную выработку IFN I типа пДК, 
TNFα и IL-6 дермальными ДК, и продукция ке-
ратиноцитами в ответ на провоцирующие факто-
ры ряда антимикробных пептидов (АМП), цито-
кинов и хемокинов [16, 26]. Вырабатывающиеся 
кератиноцитами CXCL1, CXCL2, CXCL8 (IL-8), 
CXCL10, CCL2, CCL3, CCL5 и CCL20 опреде-
ляют рекрутирование и скопление нейтрофилов 
в коже [16, 24, 44, 77]. В свою очередь, пришед-
шие в очаг нейтрофилы подвергаются респира-
торному взрыву, дегрануляции и образованию 
NET, а также продуцируют множество цитокинов 
(IL- 1α, IL-1β, IL-6 и др.), которые способствуют 
гиперпролиферации и активации кератиноцитов 
с высвобождением новой порции CXCL1, CXCL8 
и G-CSF, привлекающих и дополнительно ак-
тивирующих нейтрофилы, что в конечном итоге 
приводит к формированию положительной об-
ратной связи, способствующей развитию псори-
аза [23, 46]. Среди активирующих кератиноциты 
факторов, наряду с LL-37, TNFα, IL-22, IL-23, 
ключевое место занимает IL-17А, который ин-
дуцирует в кератиноцитах экспрессию CXCL1, 
CXCL2 и CXCL8, привлекающих нейтрофилы в 
псориатический очаг [24, 44, 58]. 

Семейство IL-17 состоит из шести гомоди-
мерных белков-цитокинов (IL-17A, IL-17B, 
IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25), IL-17F) и гете-
родимера IL-17A/F  [8, 51, 73]. В здоровой коже 
IL-17 вырабатывается Tc17 в ответ на компонен-
ты «хорошей» микробиоты, участвует в регуля-
ции состава кожной микрофлоры, обеспечивает 
противогрибковую защиту, способствует проли-
ферации эпителиальных клеток при травматиза-
ции и нарушении эпителиального барьера [48]. 
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В очагах поражения кожи при псориазе де-
тектирована гиперэкспрессия мРНК и белков 
IL- 17A, IL-17F, IL-17C, IL-17A/F и сниженный 
уровень мРНК IL-17B, IL-17D и IL-17E (IL- 25) 
по сравнению с непораженной кожей [73]. IL- 17A 
является не только «основателем» и ключевым 
цитокином в семействе IL-17, но и централь-
ным патогенетическим цитокином при псори-
азе, однако IL-17F (наиболее близкий гомолог 
IL-17A с 50% идентичностью аминокислотной 
последовательности), IL-17A/F и IL-17C (го-
мологичен IL-17A на 23%) также способствуют 
развитию и усилению псориатического кожного 
воспаления  [11, 20, 71, 73]. Ингибиторы IL-17, 
внедренные в лечебную практику, расширили 
возможности эффективной терапии псориаза, 
что было продемонстрировано в ряде клиниче-
ских исследований. На сегодняшний день в Рос-
сийской Федерации разрешены к применению 
три ингибитора IL-17: секукинумаб (полностью 
человеческое мАТ IgG1 к IL-17А), иксекизумаб 
(гуманизированное мАТ IgG4 к IL-17А) и нета-
кимаб (гуманизированное мАТ IgG1 к IL-17А), 
являющийся оригинальным российским препа-
ратом [7].

IL-17А стимулирует продукцию LL-37-
аутоантигена; задерживает терминальную диф-
ференцировку кератиноцитов; оказывает как 
прямое, так и опосредованное (через индукцию 
IL-19 и IL-24) митогенное действие на керати-
ноциты  [16, 20, 49]. При псориазе IL-17A, воз-
действуя на кератиноциты, увеличивает на их 
поверхности экспрессию CCL20, являющего-
ся лигандом рецептора CCR6, что привлекает 
в эпидермис экспрессирующие CCR6 CLA+Т-
клетки и Th17; последние при этом становятся 
функционально зрелыми и размножаются под 
влиянием IL-23 и IL-1β, вырабатывающегося в 
том числе IL-17A-стимулированными керати-
ноцитами [39]. В локусе генов предрасположен-
ности к псориазу 2 (PSORS2) локализуется ген 
Card14, преимущественно экспрессирующийся 
в эпидермисе и кодирующий белок CARMA2 [2, 
29, 36, 63, 75]. На модели животных было пока-
зано, что gain-of-function мутации в гене Card14 
усиливают IL-17A-сигналинг в кератиноцитах и 
способствуют развитию псориазоподобного по-
ражения кожи [75]. 

Передача сигнала IL-17A, IL-17F, IL-17C про-
исходит через гетеродимерный рецептор, содер-
жащий общую IL-17-рецепторную субъединицу 
А (IL-17RA) [48, 52]. Группа Moos S. и соавт. с по-
мощью мышиной модели псориаза определили, 
что делеция IL-17RA именно на кератиноцитах 
(но не на Т-клетках, нейтрофилах, макрофагах) 
значительно снижает выраженность имикви-
мод-индуцированного псориазоподобного по-
ражения кожи (ИИППК) у животных, значимо 
уменьшая деградацию структуры эпидермиса, 

гиперпролиферацию кератиноцитов, паракера-
тоз, акантоз [52]. Кроме того, отсутствие IL-17RA 
на кератиноцитах приводит к прекращению ин-
фильтрации кожных очагов нейтрофилами (но 
не моноцитами). На основании полученных дан-
ных, авторы пришли к выводу, что, с одной сто-
роны, кератиноциты являются основными клет-
ками-мишенями для действия IL-17 в коже при 
псориазоформном дерматите; с другой стороны, 
от IL-17RA-сигналинга в кератиноцитах зависит 
аттракция нейтрофилов в кожу, вероятно, через 
продукцию вторичных нейтрофил-привлекаю-
щих цитокинов и хемокинов, и развитие полно-
ценного псориатического воспаления [52].

Эпидермис человека состоит из морфологиче-
ски различных клеточных слоев. Самый внутрен-
ний слой, базальный, является единственным 
слоем, обладающим пролиферативным потенци-
алом, т.  е. его клетки способны к делению. По-
сле выхода из клеточного цикла и начала диффе-
ренцировки кератиноциты покидают базальный 
слой и перемещаются вверх, в более поверхност-
ные шиповатый, зернистый и роговой слои. Этот 
уникальный процесс терминальной дифферен-
цировки завершается стереотипной формой ги-
бели клеток, называемой корнификацией, после 
которой корнеоциты (роговые чешуйки) в конеч-
ном счете отшелушиваются с поверхности эпи-
дермиса  [59]. Для поддержания эпидермального 
барьера, подразумевающего строгий контроль 
пролиферации и дифференцировки кератиноци-
тов, клетки эпидермиса здоровой кожи способ-
ны устанавливать между собой прямой контакт 
и передавать друг другу сигналы через длинные 
тонкие выросты, богатые актином, называемые 
цитонемами  [76, 82]. Так как цитонемы  – это 
временные структуры, визуализация в реальном 
времени считается одним из наиболее эффектив-
ных способов их изучения, а наиболее подходя-
щей для этого модельной системой стали рыбы 
Данио-рерио (zebrafish), особенно учитывая тот 
факт, что для них характерны общие с млекопи-
тающими механизмы развития и формирования 
эпидермиса  [28, 76]. Кроме того, Данио-рерио 
зарекомендовали себя как весьма эффективное 
модельное животное для изучения псориаза, в 
том числе молекулярных механизмов, связанных 
с кератиноцитами и нейтрофилами [47]. Эпидер-
мис Данио-рерио состоит из трех слоев: поверх-
ностного, промежуточного и базального [22].

В недавнем исследовании Wang Y. и соавт. на 
модели Данио-рерио было показано, что цито-
нем-опосредованная передача сигналов от krt4+ 
дифференцированных кератиноцитов (ДифК) 
наружного слоя эпидермиса (перидермы) ни-
жележащим krtt1c19e+ недифференцированным 
кератиноцитам (нДифК) промежуточного слоя 
играет ключевую роль в регуляции терминальной 
дифференцировки и пролиферации последних 
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посредством активации в них сигнального пути 
Notch [76]. При этом ученые установили, что из-
быточное накопление в эпидермальном микро-
окружении IL-17А, характерное для псориаза, 
приводит к значительному укорочению цитонем 
в ДифК, подавляя экспрессию сигнальных бел-
ков Cdc42 и Rac1, необходимых для контроля 
актинового цитоскелета. В свою очередь, это ве-
дет к снижению активации Notch в нДифК, к их 
аберрантной дифференцировке, выраженной де-
зорганизации перидермы и гиперпролиферации 
ее кератиноцитов [76].

В отношении гиперплазии эпидермиса и уд-
линения эпидермальных отростков при псори-
азе интересная гипотеза была сформулирована 
Katayama H.  [39]. Исходно большинство (96%) 
нормальных базальных кератиноцитов человека 
in vivo находятся в фазе покоя (в фазе клеточного 
цикла G0/G1). Мигрирующие в эпидермис ней-
трофилы активируются, вырабатывают фермен-
ты, в частности NE, и локально «прорывают» 
базальную мембрану, во время чего эпителио-
циты базального слоя отделяются от нее. После 
восстановления базальной мембраны они снова 
прикрепляются к ней, вступают в фазу деления, 
в результате чего количество клеток удваивается. 
Это явление автор назвал «пролиферацией кле-
ток, опосредованной отслоением» (detachment-
mediated cell proliferation). Чтобы «освободить 
место» для делящихся клеток, базальный слой 
должен увеличить свою длину за счет «роста 
вниз», что и приводит к удлинению эпидермаль-
ных отростков [39]. 

В 2015 году Reich K. и соавт. было показано, 
что преобладающим типом IL-17-содержащих 
клеток в псориатических бляшках являются ней-
трофилы эпидермиса (особенно при наличии 
микроабсцессов Мунро), в то время как коли-
чество IL-17-содержащих Т-клеток при актив-
ном псориазе невелико (менее 10% от CD3+Т-
лимфоцитов)  [58]. При этом ни в нейтрофилах 
из очага поражения, ни в нейтрофилах пери-
ферической крови пациентов с псориазом не 
была обнаружена мРНК IL-17А (в отличие от 
CD3+Т-лимфоцитов), что позволило авторам 
предположить, что нейтрофилы не синтезируют, 
а накапливают и затем высвобождают преформи-
рованный IL-17A. Спустя 2 недели после одно-
кратной внутривенной инфузии секукинумаба 
наблюдалось практически полное исчезновение 
эпидермальных IL-17+ нейтрофилов с парал-
лельным значительным улучшением состояния 
микроархитектуры эпидермиса, уменьшением 
клинических проявлений псориаза (по индексу 
PASI) и снижением экспрессии в кожных био-
птатах мРНК IL-17A, IL-17F, CXCL1 и CXCL8, в 
то время как количество Т-клеток и CD11с+ ДК в 
очагах псориатического поражения уменьшалось 
медленнее, оставаясь повышенным до 12 недели. 

Полученные результаты, как отметили авторы, с 
одной стороны, подтверждают мнение, что ней-
трофилы при псориазе являются потенциальным 
источником IL-17; с другой стороны, впервые 
указывают на нейтрофилы как на раннюю кле-
точную мишень для класса терапевтических пре-
паратов, направленных на IL-17А [58]. 

Согласно предлагаемой авторами модели, 
ранняя реакция на АТ к IL-17А связана с наруше-
нием взаимодействия нейтрофил-кератиноцит, 
при котором IL-17, вырабатываемый Т-клетками 
и, возможно, нейтрофилами, стимулирует про-
дукцию хемокинов клетками эпидермиса, кото-
рые, в свою очередь, способствуют дальнейшему 
притоку нейтрофилов в псориатические очаги, в 
то время как полный и долгосрочный клиниче-
ский ответ ассоциирован с уменьшением количе-
ства ДК и Т-клеток в очагах поражения. При этом 
наблюдаемый быстрый эпидермальный клиренс 
нейтрофилов является важным элементом инги-
бирования IL-17A при псориазе, поскольку эти 
клетки посредством высвобождения таких меди-
аторов, как TNFα, LL-37 и IL-17A, поддержива-
ют и усиливают воспаление, характерное для это-
го заболевания [58]. 

Для объяснения значительного снижения 
нейтрофильной инфильтрации кожи при лече-
нии псориаза мАТ к IL-17A также рассматри-
вают механизмы, связанные со способностью 
IL-17A стимулировать G-CSF  [39]. В свою оче-
редь, G-CSF способствует гранулопоэзу, выхо-
ду нейтрофилов из КМ в кровь и поддерживает 
жизнеспособность нейтрофилов  [39, 42]. Фор-
мирование определенного дефицита G-CSF, ин-
дуцированного подавлением функции IL-17A, 
может приводить к выраженному уменьшению 
числа нейтрофилов в псориатических кожных 
очагах [39]. 

На сегодняшний день мнения ученых о спо-
собности нейтрофилов крови человека синте-
зировать IL-17 разделились. В статье 2018 года 
Tamassia N. и соавт., которые установили, что 
высокоочищенные (>  99,7%) нейтрофилы, вы-
деленные из крови как здоровых доноров, так 
и пациентов с активной формой псориаза, не 
экспрессируют / не продуцируют мРНК/белок 
IL- 17A, IL-17F, IL-17AF или IL-17B при инкуба-
ции с различными агонистами, приводится ряд 
ссылок на результаты научных исследований как 
подтверждающих их выводы, так и содержащих 
противоположные данные  [71]. Также дискута-
бельным остается вопрос, способны ли нейтро-
филы псориатических бляшек сами образовывать 
IL-17, или они являются лишь его «хранилищем».

В работе Tollenaere M.A.X. и соавт. 2021 года [73], 
как и в исследовании Reich K.  [58], было пока-
зано, что при псориазе нейтрофилы кожных по-
ражений положительно окрашиваются на белок 
IL-17A в отсутствие мРНК IL-17A. Авторы пред-
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положили, что нейтрофилы накапливают и, воз-
можно, поглощают IL-17A, но, по-видимому, не 
способны его вырабатывать [73]. 

Ранее, в 2011 году, Lin A.M. и соавт. показа-
ли, что доминирующие в псориатических бляш-
ках IL-17+ нейтрофилы и тучные клетки (а не 
T-клетки) выделяют белок IL-17А в процессе 
этоза, т. е. формирования внеклеточных ловушек, 
и посредством дегрануляции, при крайне низ-
ком или неопределяемом уровне мРНК IL-17А 
в нейтрофилах  [45]. В попытке объяснить полу-
ченный результат авторы выдвинули две гипоте-
зы: (1) выработка и накопление IL-17A происхо-
дит в развивающихся нейтрофилах до выхода из 
КМ с последующим подавлением транскрипции 
мРНК при их попадании в кровоток; (2) ней-
трофилы могут связывать и накапливать белок 
IL- 17A, вырабатываемый другими типами кле-
ток. Выявляемые в коже MPO+ NET часто содер-
жали как IL-17, так и LL-37 (кателицидин). При 
этом MPO+ NET с наиболее длинными волокна-
ми хроматина часто не окрашивались на IL-17, 
а, напротив, NET с более короткими волокнами 
хроматина часто были IL-17+. Авторы отметили, 
что повышенное высвобождение кератиноцита-
ми CXCL1, CXCL2 и CXCL8, являющихся агони-
стами нейтрофильных рецепторов CXCR2, веро-
ятно, может способствовать развитию нетоза при 
псориазе [45]. 

В 2014 году Keijsers R.R.M.C. и соавт. подтвер-
дили эти результаты на двух моделях, индуциру-
ющих псориазоподобное кожное воспаление у 
человека, показав, что основными продуцента-
ми IL-17 в коже являются нейтрофилы и тучные 
клетки (а не Т-клетки) [40]. При этом нейтрофи-
лы экспрессировали белок IL-17, фактор транс-
крипции RORγt и мРНК IL-17, а также (в одной 
из двух моделей) высвобождали IL-17 посред-
ством формирования NET. Важно отметить, что 
у тучных клеток не было детектировано экспрес-
сии фактора транскрипции RORγt, связанно-
го с IL- 17, и не наблюдалось образования вне-
клеточных ловушек, что не совпало с данными 
Lin A.M. [45]. В целом, по мнению авторов, по-
лученные результаты опровергают классическое 
суждение о том, что при псориазе IL-17 преиму-
щественно связан с Т-клетками [40]. 

Интересно, что позже в работе Noordenbos T. 
и соавт. 2016 года было показано, что тучные 
клетки человека сами не продуцируют IL-17A, а 
активно захватывают экзогенный IL-17A посред-
ством рецептор-опосредованного эндоцитоза, 
сохраняют его в своих гранулах и впоследствии 
могут высвобождать в биоактивной форме  [55], 
что не позволяет исключить аналогичной спо-
собности у нейтрофилов.

В 2019 году группой японских ученых, ко-
торые ранее заявили об отсутствии экспрессии 
мРНК IL-17 в высокоочищенных нейтрофилах 

крови у пациентов с псориазом  [79], было вы-
двинуто предположение, что при псориазе ней-
трофилы могут доставлять IL-17 (IL-17A, IL-17F) 
в пораженный эпидермис на своей поверхно-
сти – «IL-17-одетые нейтрофилы» (IL‑17‑dressed 
neutrophils) или «IL-17-декорированные ней-
трофилы» (IL‑17‑decorated neutrophils) [50]. При 
этом нейтрофилы, «покрытые» IL-17A/F, функ-
циональны и, перенося IL-17 в пораженный 
эпидермис, способны усиливать рекрутирование 
новых нейтрофилов, индуцируя образование в 
кератиноцитах S100A7, S100A8, S100A9 [50]. 

В 2017 году Dyring-Andersen B. и соавт. не 
только установили, что значительная часть ней-
трофилов в очагах кожного воспаления при псо-
риазе продуцируют IL-17 и являются IL-17+, но и 
продемонстрировали, что совместная инкубация 
нейтрофилов, выделенных из крови, с первичны-
ми кератиноцитами человека in vitro в течение 4 
часов индуцирует выработку в нейтрофилах IL-17 
и IL-22 (мРНК IL-17A и IL-22) с одновременным 
увеличением поверхностной экспрессии CD11b 
и снижением CD62L у части нейтрофилов, что 
указывает на состояние их активации и повы-
шенной миграционной готовности [27]. 

В 2022 году группой китайских ученых было 
показано, что у пациентов с псориазом увеличи-
вается не только абсолютное количество нейтро-
филов в периферической крови, положительно 
коррелирующее с активностью заболевания по 
шкале PASI, но и их миграционная способность 
с повышением поверхностной экспрессии инте-
грин-ассоциированного белка CD66b и экспрес-
сии генов нескольких биологических категорий, 
связанных с миграцией (генов интегринов ITGAD 
(CD11d), ITGAX (CD11c), лиганда для интегри-
нов (VEGFA) и др.), а также уровень экспрес-
сии мРНК и белка IL-17A [46]. При совместном 
культивировании нейтрофилов как больных псо-
риазом, так и лиц из группы контроля, с керати-
ноцитами человека линии HaCaT наблюдалось 
значительное повышение экспрессии в клет-
ках HaCaT мРНК хемокинов (CXCL1, CXCL5, 
CXCL8), цитокинов (IL-1β, IL-6, G-CSF) и АМП 
(S100A7, S100A8, S100A9), т.  е. медиаторов, ха-
рактерных для псориатического воспаления. При 
этом антительная блокада IL-17A значительно 
снижала уровень транскрипции провоспали-
тельных маркеров CXCL5, CXCL8, IL-1β, IL-6 и 
S100A7 в клетках HaCaT, что, по мнению авторов, 
отражает значимость IL-17A в нейтрофил-опос-
редованной стимуляции кератиноцитов. При ко-
культивировании нейтрофилов с клетками HaCaT 
экспрессия CD11b, продукция АФК и NET у ней-
трофилов была выше, чем при совместном куль-
тивировании их с клетками других линий (эндо-
телиальными клетками пупочной вены человека 
(HUVEC) и дермальными фибробластами), что, 
как отметили авторы, свидетельствует о боль-
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шей восприимчивости нейтрофилов к сигналам 
от кератиноцитов, чем от эндотелиоцитов и фи-
бробластов. Резюмируя, авторы сделали вывод, 
что развитию псориаза способствуют повышен-
ная миграционная способность нейтрофилов в 
направлении эпидермиса и их взаимодействие 
с кератиноцитами посредством высвобождения 
IL-17A [46].

В 2016 году группой ученых из Тайваня было 
установлено, что в крови пациентов с псориа-
зом повышено количество подвергшихся нетозу 
нейтрофилов – нетозных клеток (NETotic cells), 
которые характеризовались увеличением/рас-
тягиванием ядер (nuclear expansion) и образо-
ванием внеклеточных паутиноподобных нитей 
ДНК [34]. Уровень нетозных клеток при псориазе 
составил в среднем 11,53±5,77% (от общего ко-
личества нейтрофилов крови), значительно пре-
вышая уровень аналогичных клеток у здоровых 
лиц (2,33±1,09%). При этом была установлена 
прямая корреляция между количеством NET/не-
тозных клеток и тяжестью псориаза, определяе-
мой по шкале PASI. Кроме того, в условиях in vitro 
сыворотка крови больных псориазом демонстри-
ровала повышенную способность индуцировать 
нетоз у нейтрофилов здоровых доноров, которая 
возрастала по мере увеличения тяжести псориа-
за, и нормальную (неизмененную) способность к 
деградации NET (в отличие от сыворотки крови 
пациентов с СКВ, для которой характерно сни-
жение способности к клиренсу NET). При изуче-
нии 20 биоптатов пораженной псориазом кожи 
в 18 авторы выявили NET/нетозные клетки пре-
имущественно в эпидермисе (в то время как ни 
в одном кожном биоптате от больных экземой 
NET/нетозные клетки не определялись). Кроме 
того, в 26 из 28 образцов кожи, взятых из псори-
атических бляшек, в верхних слоях эпидермиса 
(особенно в роговом слое) была детектирована 
высокая экспрессия псориаз-специфического 
антимикробного пептида HBD-2 (человеческий 
β-дефензин-2) при отсутствии/слабой экспрес-
сии HBD-2 в образцах здоровой кожи. Интерес-
но, что в 2 образцах пораженной кожи со слабой 
экспрессией HBD-2 не были обнаружены NET. В 
условиях in vitro авторы установили, что NET об-
ладают выраженной способностью индуцировать 
экспрессию мРНК HBD-2 (но не мРНК LL- 37) 
и секрецию белка HBD-2 в кератиноцитах, и для 
этого необходима неповрежденная структура 
NET-ДНК, т. к. предварительная обработка NET 
ДНКазой I частично подавляет эту способность. 
Учитывая антимикробные свойства HBD-2, ав-
торы сделали вывод, что NET-индуцированная 
выработка HBD-2 может обеспечивать механизм 
снижения восприимчивости псориатических 
бляшек к инфекциям. Также, по мнению авторов, 
определение уровня/степени нетоза в перифери-
ческой крови может стать полезным инструмен-

том для оценки тяжести псориаза дополнительно 
к индексу PASI [34]. 

В 2019 году группа ученых из Китая провела 
исследование механизмов, с помощью которых 
нейтрофилы и NET влияют на патогенез псориа-
за [66]. Они подтвердили, что нейтрофилы крови 
пациентов с псориазом находятся в предактиви-
рованном состоянии и образуют циркулирующие 
NET (комплексы МРО-ДНК), количество кото-
рых в сыворотке больных псориазом значительно 
выше по сравнению со здоровыми людьми. По 
мнению авторов, поскольку при псориазе повы-
шен уровень IL-17A, TNFα, HMGB1 (ядерный 
негистоновый белок) и LCN2 (липокалин-2), яв-
ляющихся мощными индукторами формирова-
ния NET, псориатические нейтрофилы, находясь 
в кровотоке, «подготавливаются» к образованию 
NET. Кроме того, авторами были обнаружены 
NET в участках пораженной кожи у животных с 
ИИППК, подобно NET, детектированным ранее 
при псориазе в коже человека [34]. Внутривенное 
введение животным с ИИППК Cl-амидина (ин-
гибитор фермента PAD4, вовлеченного в процесс 
нетоза) или ДНКазы I, разрушающей NET-ДНК, 
в течение 7 дней приводило к уменьшению ше-
лушения, акантоза и воспалительной инфильтра-
ции кожи нейтрофилами и Т-клетками, к сниже-
нию экспрессии IL-17A, LCN2, IL-36γ, CXCL1 и 
CCL20 в воспаленной коже и сокращению уров-
ня циркулирующих NET в сыворотке крови, на 
основании чего авторы допустили возможность 
использования анти-NET стратегий в лечении 
псориаза [66]. 

В исследованиях in vitro авторы установили, 
что NET индуцируют в человеческих кератино-
цитах экспрессию мембранных рецепторов TLR4, 
а также экспрессию генов и продукцию белков 
LCN2, IL-36γ, хемокинов (CXCL8, CXCL1). Па-
раллельно выраженная экспрессия TLR4, LCN2, 
IL-36γ, CXCL8, CXCL1 также была детектиро-
вана в биоптатах пораженной кожи пациентов с 
псориазом (но не у лиц в контрольной группе). 
Масс-спектрометрический анализ протеома NET 
(«нетома»), образованных псориатическими ней-
трофилами под действием PMA (форбол-мири-
стат-ацетат), показал, что их основными бел-
ками являются S100A9, S100A8, LCN2 и HSP70 
(HSPA1A). Примечательно, что каждый из этих 
белков в одиночку проявлял минимальное (сла-
бое) активационное действие на кератиноциты, 
что, как отметили авторы, указывает на керати-
ноцит-активирующую провоспалительную спо-
собность NET в «собранном виде» – как единой 
системы [66]. 

Ранее, в 2016 году, той же группой ученых 
было показано, что в пораженной псориазом 
коже, в отличие от здоровой кожи, активно экс-
прессируется LCN2, источником которого явля-
ются как активированные кератиноциты, так и 
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инфильтрирующие кожу нейтрофилы [65]. Также 
было установлено, что уровень экспрессии LCN2 
в клетках HaCaT значительно повышается под 
воздействием IL-17A, IL-22, TNFα. LCN2 явля-
ется медиатором воспаления, хемоаттрактантом 
и стимулятором выработки IL-8, IL-6, IL-1β, 
TNFα для нейтрофилов [65]. 

В исследовании 2019 года авторы установили, 
что IL-36γ (мощный провоспалительный медиа-
тор и маркер активности псориаза), секретируе-
мый NET-стимулированными кератиноцитами, 
индуцирует экспрессию TLR4 на их мембране, 
подготавливая кератиноциты к дальнейшему 
ответу на NET (с учетом того, что лигандами 
для TLR4 являются такие компоненты NET, как 
S100A8, S100A9 и HSP70), а затем, совместно с 
активацией TLR4, стимулирует кератиноциты 
к высокой экспрессии LCN2. В свою очередь, 
LCN2 вызывает миграцию нейтрофилов. Таким 
образом, высвобождая NET в эпидермисе, ней-
трофилы создают «петлю аутовоспаления», в ко-
торой повышенная экспрессия и секреция LCN2 
кератиноцитами, стимулированными NET, по-
стоянно привлекает в кожу новые нейтрофилы, 
что приводит к еще большему увеличению уров-
ня NET в коже и тем самым способствует распро-
странению воспалительного процесса [66].

Базируясь на результатах двух исследований, 
авторы сделали заключение, что NET являются 
важнейшим связующим звеном между нейтро-
фильной инфильтрацией и активацией кератино-
цитов при псориазе. Кроме того, предположили, 
что ингибирование TLR4-сигналинга, который 
аберрантно активируется в кератиноцитах под 
действием NET, так же как и подавление форми-
рования NET и блокада LCN2 являются потен-
циальными способами контроля псориатическо-
го воспаления и открывают новые возможности 
для лечения псориаза [66].

Одним из способов коммуникации нейтро-
филов и кератиноцитов при псориазе могут слу-
жить экзосомы. Экзосомы  – это внеклеточные 
везикулы/мембранные частицы диаметром от 40 
до 160 нм (в среднем 100 нм), имеющие эндосо-
мальное происхождение и секретирующиеся во 
внеклеточное пространство в результате слияния 
с плазматической мембраной (ПМ) [12, 37]. Эк-
зосомы образуются путем последовательной ин-
вагинации ПМ, что в конечном итоге приводит 
к образованию мультивезикулярных телец, кото-
рые могут «скрещиваться» с другими внутрикле-
точными везикулами и органеллами, что способ-
ствует разнообразию содержащихся в экзосомах 
компонентов [37]. 

В 2019 году ученые из Китая впервые проде-
монстрировали, что экзосомы кератиноцитов, 
in  vitro обработанных «коктейлем» псориатиче-
ских цитокинов (IL-17A, IL-22 и TNFα), эндоци-
тируются нейтрофилами и значимо индуцируют 

в них нетоз и экспрессию провоспалительных 
IL- 6, IL-8 и TNFα за счет активации путей NF- κB 
и p38 MAPK; а подкожное введение экзосом, 
полученных из эпидермиса мышей с ИИППК, 
усугубляет кожное воспаление за счет усиления 
эпидермальной инфильтрации нейтрофилами и 
увеличивает толщину эпидермиса у животных с 
ИИППК [35].

С другой стороны, было показано, что нейтро-
филы пациентов с генерализованным пустулез-
ным псориазом, по сравнению с нейтрофилами 
лиц из контрольной группы, секретируют больше 
экзосом, которые быстро интернализуются кера-
тиноцитами, активируют сигнальные пути MAPK 
и NF-κB и вызывают более высокую экспрессию 
воспалительных медиаторов IL-1β, IL-18, IL-36γ, 
TNFα, CXCL1, CXCL2, CXCL8, что способствует 
большему притоку нейтрофилов, т.  е. формиро-
ванию «порочного круга» воспаления [67, 81]. 

Заключение
Псориаз на сегодняшний день является наи-

более изученным иммуноопосредованным за-
болеванием кожи  [24], однако механизмы его 
развития и прогрессирования до конца еще не 
выяснены  [26]. Неоспорим тот факт, что пато-
генез псориаза является комплексным и много-
факторным, и для его развития имеют значение 
генетическая предрасположенность, нарушения 
функции иммунной, эндокринной, нервной си-
стем, неблагоприятное воздействие факторов 
внешней среды  [2, 10]. Основными процесса-
ми, характерными для псориатических кожных 
поражений, являются гиперпролиферация и 
аномальная дифференцировка клеток эпидер-
миса и воспалительная инфильтрация  [78]. Ке-
ратиноциты являются одними из основных «дей-
ствующих лиц» при псориазе, и в определенной 
мере псориаз  – это кератиноцит-управляемая 
болезнь  [18]. Кератиноциты, подвергаясь дей-
ствию стрессовых и травмирующих факторов, 
выделяют алармины, антимикробные пептиды 
(LL-37), аутоантигены (ДНК–LL-37), цитокины 
(IL-1β, IL-6, TNFα и др.), посредством которых 
запускают каскад реакций с участием клеток 
врожденного и адаптивного иммунитета  [26, 34, 
78]. В крови больных псориазом повышается 
уровень ряда цитокинов, включая IL-17, IL-6, 
TNFα, GM-CSF [54, 66], а также увеличивается 
количество нейтрофилов [54, 60, 72]. При этом в 
циркуляции при псориазе преимущественно на-
капливаются необычные разновидности нейтро-
филов, преимущественно относящиеся к LDG, 
демонстрирующие активированный, часто – ста-
реющий фенотип и провоспалительный статус 
с повышенной предрасположенностью к дегра-
нуляции и нетозу и миграционной активностью 
в отношении пораженной кожи  [45, 60, 70, 72], 
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а также повышается уровень циркулирующих 
NET  [34, 66]. С тяжестью псориаза, оцененной 
по индексу PASI, коррелирует абсолютное число 
нейтрофилов  [54], число LDG  [72], количество 
NET/нетозных клеток  [34], уровень комплекса 
S100A8/A9 [54]. Лечение пациентов с псориазом 
таргетными препаратами мАТ, специфически ин-
гибирующих биологическую активность TNFα, 
IL-12 и IL-23, наряду со снижением индекса PASI 
сопровождается значимым уменьшением в кро-
вотоке количества CD10- нейтрофилов [60].

Учитывая имеющиеся на сегодняшний день 
данные о роли IL-17 в патогенезе псориаза, 
можно утверждать, что он является ключевым 
цитокином воспалительной реакции, ведущей 
к формированию псориатических сыпных эле-
ментов [6], а кератиноциты, вероятно, являются 
основными клетками-мишенями для действия 
IL-17 в коже [52]. IL-17-стимулированные кера-
тиноциты вырабатывают ключевые для мигра-
ции нейтрофилов хемокины CXCL-1, CXCL-2, 
CXCL-8  [24] и LCN2  [65]. Несмотря на контра-
версионность вопроса о способности нейтрофи-
лов синтезировать IL-17, рекрутируемые в кожу 
при псориазе нейтрофилы могут быть его источ-
ником  [40, 45, 46, 50, 58, 73], а также способны 
повышать экспрессию IL-17 в Т-клетках  [60]. 
Между кератиноцитами и нейтрофилами раз-
вивается своего рода «диалог», в котором IL-17 
играет роль важного посредника. При этом в 
клеточном «многоголосии» нейтрофилы лучше 
«слышат» кератиноциты, чем, например, эн-
дотелиоциты и фибробласты  [46]. С одной сто-

роны, сами нейтрофилы и поставляемый ими 
IL-17 способствуют нарушению архитектоники 
эпидермиса и гиперпролиферации кератиноци-
тов [39, 76], стимулируют их к продукции ряда хе-
мокинов (в том числе привлекающих Th17 [39]), 
цитокинов (IL-1β, IL-6, G-CSF) и АМП (S100A7, 
S100A8, S100A9) [46, 50], что характерно для псо-
риаза. С другой стороны, активированные кера-
тиноциты усиливают образование нейтрофила-
ми провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8 и 
TNFα), АФК и формирование NET [35, 45, 46], 
которые могут «доставлять» IL-17 [40, 45]. Кроме 
того, образующиеся в эпидермисе NET способ-
ны стимулировать кератиноциты к продукции 
хемокинов CXCL8, CXCL1 и липокалина-2, уси-
ливающих миграцию, активацию нейтрофилов и 
новую «волну» воспаления в коже [65, 66], а так-
же индуцировать в клетках эпидермиса синтез 
β-дефензина-2, способствуя, вероятно, сниже-
нию возможности развития инфекций в участках 
пораженной кожи  [34]. В контексте «общения» 
нейтрофилов с кератиноцитами NET представ-
ляют собой определенный способ нейтрофилов 
«донести свою мысль до собеседника». Взаимо-
обмен информацией в «разговоре» кератиноци-
тов и нейтрофилов также может происходить с 
использованием таких «средств связи», как эк-
зосомы [35, 67, 81]. Таким образом, детализация 
механизмов иммунопатогенеза открывает пер-
спективы для идентификации новых прогности-
ческих маркеров и потенциальных мишеней для 
разработки эффективных средств терапии псо
риаза. 
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