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ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ
КЛАРИТРОМИЦИНА
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПСОРИАЗА

Резюме. Изучено влияние кларитромицина на процессы пролиферации и дифференцировки кератино�
цитов, экспрессию кластеров дифференцировки и пролиферативную активность лимфоцитов больных псо�
риазом in vitro. Установлено, что в культуре кларитромицин в дозе 2 мкг/мл угнетал пролиферацию керати�
ноцитов больных псориазом и увеличивал степень их дифференцировки. Влияние этого препарата было
опосредованным, оно осуществлялось через CD4+ лимфоциты. Кроме того, кларитромицин in vitro умень�
шал количество СD25+ лимфоцитов и снижал спонтанную и ФГА � индуцированную пролиферацию лим�
фоцитов больных псориазом. Полученные данные создают предпосылки для включения этого препарата в
схему лечения псориаза.
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THE GROUNDS OF CLARITROMYCIN  USE IN THE TREATMENT OF PSORIASIS
Abstract. Claritromycin influence on the keratinocytes  proliferation and differentiation and lymphocytes

proliferation and clasters of differentiation expression  in vitro was investigated. It was established that claritro�
mycin in dose 2 mkg/ml inhibited psoriatic keratinocytes proliferation and increased its differentiation degree in
culture. Claritromycin influence was mediated by CD4+ lymphocytes. Furthermore, claritromycin in vitro de�
creased the number of СD25+ lymphocytes and spontaneous and  PHA�induced lymphocytes proliferation for
psoriatic patients. These data allow to include claritromycin  in the treatment regimen of psoriasis. (Med. Immu�
nol., 2005, vol.7, № 4, pp 405�410)
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Введение
Проблема поиска препаратов, целенаправлен�

но подавляющих активность определенных регу�
ляторных субпопуляций Т�лимфоцитов при псо�
риазе остается актуальной. Большинство приме�
няемых  в настоящее время средств для лечения
этой патологии (глюкокортикоиды, иммунодеп�
рессанты) обладают мощным иммуносупрессив�
ным эффектом, но они направлены  практически
на все звенья иммунитета, вызывая осложнения и
побочные эффекты [11]. В последние годы при�
стальное внимание исследователей в качестве пре�

паратов, способных подавлять функции некоторых
иммунокомпетентных клеток, привлекли антиби�
отики макролидного ряда. Данные исследователей
свидетельствуют об их способности подавлять
продукцию  тех цитокинов, которые задействова�
ны в патогенезе псориаза и, по мнению большин�
ства авторов, приводят к усилению пролиферации
и нарушению дифференцировки кератиноцитов, а
также к возникновению воспалительных явлений.
Такими цитокинами являются IL�1,
IL�2, IL�8, TNFα. Кроме того, они подавляют ак�
тивацию  и хемотаксис полинуклеаров, при этом
увеличивая синтез противовоспалительного ин�
терлейкина 10, усиливают поглотительную и пе�
реваривающую способность нейтрофилов и мак�
рофагов и активность естественных киллеров [8,
9, 12]. Такие свойства макролидов и кларитроми�
цина в частности могут оказать положительный
эффект при лечении псориаза, поскольку воздей�
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ствуют на основные звенья развития псориатичес�
кого процесса.

Целью данного исследования явилось  изуче�
ние влияния кларитромицина на пролиферацию и
дифференцировку кератиноцитов и на пролифе�
ративную активность и экспрессию кластеров диф�
ференцировки лимфоцитов in vitro у больных псо�
риазом.

Материалы и методы
Объектом исследования были кератиноциты

пораженной (PP) и не пораженной (PN) кожи 140
больных псориазом и 100 клинически здоровых
людей (NN), а также лимфоциты их периферичес�
кой крови. Культивирование кератиноцитов про�
водилось по методу [10]. Пролиферативная актив�
ность кератиноцитов оценивалась  прямым подсче�
том клеток, митотической активности, определе�
нием содержания ДНК [6, 7]. Метаболическая ак�
тивность оценивалась по   включению Н3�тимиди�
на (Sigma, CША) с помощью β�счетчика. Степень
дифференцировки кератиноцитов определяли по
способности кератиноцитов экспрессировать ин�
волюкрин [1]. Процент живых клеток определял�
ся с помощью трипанового синего (Sigma, США),
он составил 95%. Чистоту выделения субпопуля�
ций проверяли с помощью реакции непрямой мем�
бранной иммунофлюоресценции с помощью моно�
клональных антител против кластеров дифферен�
цировки  CD4+� лимфоцитов (Sigma, США). Она
приближалась к 90�95%. Каждый вариант опыта
дублировался в 3�х лунках. В контрольных лунках
инкубировались только кератиноциты (вариант а),
в опытных � кератиноциты с добавлением CD4+ –
лимфоцитов (вариант б) и кератиноциты с добав�
лением CD4+ лимфоцитов и кларитромицина (ва�
риант в).  Концентрация лимфоцитов в лунках со�
ставила 2х106 кл/мкл, кератиноцитов – 3х102 кл/
мкл. Соотношение эпителиальных и лимфоидных
клеток в культуре соответствовало их соотноше�
нию в пораженных участках кожи больных псори�
азом  в прогрессирующей стадии [3]. Объем  сме�
шанной культуры составлял 200 мкл. Инкубация
проводилась в течение 3�х суток при 37оС в атмос�
фере, содержащей 5% CO

2 
. Для того, чтобы исклю�

чить увеличение включения радиоактивной мет�
ки за счет лимфоцитов  в отдельных лунках инку�
бировались CD4+� лимфоциты с предварительно
обработанными митомицином C (Sigma, США)
аутологичными кератиноцитами. Аутологичные
кератиноциты из пораженных и непораженных
участков кожи получали из биоптатов путем ме�
ханической обработки и трипсинизации (трипсин
фирмы Sigma, США)   эпидермиса с последующей
инкубацией их в течение 30 мин при 37°C мито�
мицином C в концентрации 50 мкг/мл.

Накануне определения в лунки добавляли 3Н
тимидин (Sigma, США) 5,0 мккю/мл. Радиоактив�
ность  определялась на β�счетчике. При оценке ми�
тотической активности кератиноцитов под влия�
нием CD4+ лимфоцитов из показателей радиоак�
тивности смешанной культуры лимфоцитов и ке�
ратиноцитов вычитали показатели радиоактивно�
сти лимфоцитов и убитых кератиноцитов. Анало�
гичная процедура проводилась и при определении
ДНК в культурах клеток. Исследовалось влияние
2�х концентраций кларитромицина, соответству�
ющих концентрациям этого препарата в  сыворот�
ке крови при применении  250 и 500 мг кларитро�
мицина � 1 и 2 мкг/мл [8]. Проводилось 2 вариан�
та опыта: один для изучения прямого влияния кла�
ритромицина на процессы пролиферации и диф�
ференцировки кератиноцитов и второй для выяв�
ления опосредованного СD4+ лимфоцитами влия�
ния этого препарата. В опыте в качестве фактора,
опосредующего влияние кларитромицина, исполь�
зовались СD4+лимфоциты, поскольку именно они
признаются триггерным фактором в развитии псо�
риатического процесса [2, 3].

Поскольку концентрация кларитромицина 1
мкг/мл не оказывала существенного влияния на
процессы пролиферации и диффференцировки ке�
ратиноцитов, данные по ее исследованию не при�
водятся, и все указанные в статье результаты по�
лучены при исследовании концентрации 2 мкг/мл.

При изучении влияния кларитромицина на
пролиферативную активность лимфоцитов и экс�
прессию ими кластеров дифференцировки лимфо�
циты выделяли из крови по методу [4] и инкуби�
ровали в RPMI 1640 (Sigma, США) c  добавлени�
ем 10% ЭТС (Sigma, США)  и 2 мкг/мл кларитро�
мицина  в течение суток. Контрольную пробу ин�
кубировали в аналогичной среде без добавления
кларитромицина. Затем исследовали пролифера�
тивную активность лимфоцитов в ответ на ФГА
(Murex Biotech LTD,  Великобритания) и экспрес�
сию кластеров дифференцировки лимфоцитов с
использованием моноклональных антител фирмы
Sigma (США) в опытных и контрольных пробах
по методу [1].

Математическая обработка полученных резуль�
татов  проводилась методами параметричесой ста�
тистики на персональном компьютере с использо�
ванием программы «Statistica 5,0». Значимыми
считали результаты при р<0,05.

Результаты
Из приведенных в таблице 1 данных видно, что

добавление кларитромицина к чистой культуре ке�
ратиноцитов не приводило к изменению их про�
лиферации и дифференцировки. При инкубации
кератиноцитов пораженной и не пораженной кожи
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Табл.1. ВЛИЯНИЕ КЛАРИТРОМИЦИНА НА ПРОЦЕССЫ ПРОЛИФЕРАЦИИ И ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ КЕРАТИНОЦИТОВ,
ИНКУБИРОВАВШИХСЯ С АУТОЛОГИЧНЫМИ CD4+ =ЛИМФОЦИТАМИ БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ

Примечание:
NN – кератиноциты кожи здоровых людей,
PN – кератиноциты непораженных участков кожи больных псориазом,
PP=кератиноциты пораженных участков кожи больных псориазом.
Графа а = данные культур клеток без добавления лимфоцитов,
б = данные культур клеток с добавлением кларитромицина,
в = данные культур клеток с добавлением лимфоцитов,
г = данные культур клеток с добавлением лимфоцитов и кларитромицина.
* = результаты статистически достоверно отличаются от таковых без добавления лимфоцитов,
** = результаты отличаются от таковых без добавления кларитромицина.

больных псориазом совместно с CD4+ лимфоцита�
ми резко повышалась их пролиферативная актив�
ность и снижалась степень их дифференцировки.
В контрольных лунках, где инкубировались кера�
тиноциты и CD4+ лимфоциты здоровых людей из�
менений в пролиферативной активности и степе�
ни дифференцировки кератиноцитов не произош�

ло. В тех лунках, в которых к культуре эпидермаль�
ных кератиноцитов и CD4+�лимфоцитов больных
псориазом был добавлен кларитромицин, снизи�
лось число кератиноцитов, содержание ДНК, чис�
ло митозов, что свидетельствует об ингибирующем
влиянии кларитромицина на пролиферацию кера�
тиноцитов в этом варианте опыта. Снижалась так�

Критерии оценки пролиферации и 

дифференцировки кератиноцитов 
NN (n=100) PN (n=240) PP (n=240) 

a) 15,0±1,6 32,4±2,5 24,3±1,9 

б) 15,9±1,4 33,1±1,9 25,0±1,7 

в) 17,9±1,9 156±13* 161±14* 
1.Количество кератиноцитов в культуре х104 клеток 

г) 16,6±2,0 37,2±2,5** 29,4±3,0** 

а) 89±7 81±8 94±8 

б) 87±9 84±9 92±9 

в) 93±8 160±9* 233±19* 
2.Включение радиоактивной метки, имп/мин 

г) 89±7 88±8** 90±9** 

a) 5,6±0,4 6,9±0,5 7,8±0,5 

б) 6,1±0,5 7,0±0,7 7,9±0,7 

в) 5,9±0,6 52,8±0,9* 83,6±1,7* 
3.Количество ДНК µg/лунку 

г) 6,2±0,7 8,3±0,8** 8,7±0,9** 

a) 21±2 28±2 34±3 

б) 23±2 31±3 35±4 

в) 25±3 43±3* 59±4* 
4.Число митозов S/1000 кл 

г) 24±5 30±3** 33±3** 

a) 41±3 33±2 27±3 

б) 42±2 32±3 29±3 

в) 40±3 21±1* 18±2* 

5.Число инволюкрин-положительных клеток  

на 100кл 

г) 45±4 32±3** 28±3** 
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же метаболическая активность этих кератиноци�
тов, о чем свидетельствовало снижение включения
радиоактивной метки. Степень дифференцировки
псориатических кератиноцитов в этой системе уве�
личивалась, как показывают данные по определе�
нию количества инволюкрин�положительных  ке�
ратиноцитов.

В культурах, состоявших из смеси лимфоидных
и эпидермальных клеток здоровых людей, измене�
ний от добавления кларитромицина не было.

Результаты, представленные в таблице 2, сви�
детельствуют о том, что в контрольных пробах
лимфоцитов больных псориазом относительное

Табл. 3. ВЛИЯНИЕ КЛАРИТРОМИЦИНА НА ПРОЛИФЕРАТИВНУЮ АКТИВНОСТЬ ЛИМФОЦИТОВ
БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ IN VITRO

Примечание:
* = показатель отличается статистически достоверно от такового у клинически здоровых людей,
** = показатель статистически достоверно отличается от такового без добавления кларитромицина

Рыбкина В.Л.

количество CD3+, CD4+, CD8+� лимфоцитов ста�
тистически достоверно не отличалось от показа�
телей клинически здоровых людей, абсолютное их
содержание было повышено. Регуляторный индекс
у больных псориазом не отличался от такового у
клинически здоровых людей.  Абсолютное и отно�
сительное содержание В�лимфоцитов было повы�
шено. Резко увеличено было абсолютное и отно�
сительное содержание активированных лимфоци�
тов, имеющих рецепторы к IL�2 (СD25+).

Приведенные результаты позволяют сделать
вывод об отсутствии влияния кларитромицина на
экспрессию кластеров дифференцировки CD3,

Табл. 2. ИММУНОФЕНОТИПИРОВАНИЕ ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ

Примечание: строка
а = результаты без кларитромицина,
б = с кларитромицином,
* = результаты статистически достоверно отличаются от показателей здоровых людей,
** = результаты статистически достоверно отличаются от таковых без воздействия кларитромицина.

Псориаз (n=240) Клинически здоровые люди (n=100) 
МоноклонАТ 

% абс кл/мкл % абс кл/мкл 

а) 57,7±3,2 1731±136* 59,1±3,1 1064±108 
CD3 

б) 53,9±3,0 1617±111 58,7±3,2 1057±100 

а) 38,2±1,6 1146±94* 38,4±2,9 691±63 
CD4 

б) 37,5±1,7 1125±100 38,8±2,6 698±61 

а) 20,5±1,3 615±52* 20,8±1,4 374±25 
CD8 

б) 21,5±1,7 645±51 21,7±1,9 390±20 

а) 2,0±0,2 2,0±0,2 2,0±0,2 2,0±0,2 
CD4/CD8 

б) 2,0±0,1 2,0±0,1 2,0±0,1 2,0±0,2 

а) 12,1±1,1* 363±29* 7,0±0,7 126±10 
CD20 

б) 12,3±1,7 369±31 7,3±0,8 126±11 

а) 4,4±0,7* 132±11* 0,2±0,03 3,6±0,2 
CD25 

б) 0,3±0,05** 9,0±0,9** 0,2±0,03 3,6±0,1 

Больные псориазом (n=240) Клинически здоровые (n=100) 
Условия инкубации 

Спонтанная ФГА-индуц. Спонтанная ФГА-индуц. 

С кларитро-мицином 4,1±0,3** 23,8±0,2** 1,0±0,1** 40,3±0,3** 

Без кларитро-мицина 10,6±1,3* 46,3±2,1* 1,8±0,1 68,9±0,5 



409

2005, Т. 7, № 4 Обоснование применения кларитромицина

CD4, CD8, CD20, как у больных псориазом, так и
у клинически здоровых людей in vitro. После ин�
кубации лимфоцитов больных псориазом с кла�
ритромицином экспрессия CD25+ снизилась до
показателей клинически здоровых людей. У кли�
нически здоровых людей исследованные показа�
тели не претерпели сколько�нибудь значительных
изменений под влиянием кларитромицина.

Установлено, что спонтанная пролиферация
лимфоцитов у больных псориазом в контрольной
пробе была повышена (табл.3). ФГА�индуцирован�
ная пролиферация лимфоцитов у этих больных
была снижена. Добавление кларитромицина к
культуре лимфоцитов приводило к уменьшению
спонтанной и ФГА � индуцированной пролифера�
ции лимфоцитов как у больных псориазом, так и у
клинически здоровых людей.

Обсуждение
Таким образом, полученные результаты позво�

ляют сделать вывод, что пролиферативная и мета�
болическая активность кератиноцитов снижалась,
а степень дифференцировки увеличивалась под
действием кларитромицина. Однако, очевидно, что
это влияние было опосредованным, поскольку в
чистых культурах кератиноцитов не проявлялось,
а сказывалось только в смешанных культурах
с CD4+ лимфоцитами, где пролиферативная актив�
ность кератиноцитов была увеличена, а степень
дифференцировки снижена. Механизм влияния
кларитромицина на пролиферацию и дифферен�
цировку кератиноцитов, вероятнее всего, связан
с подавлением синтеза цитокинов лимфоидными
клетками, что подтверждается  исследованиями
ряда авторов [8, 9, 11, 12].

Кроме того, кларитромицин in vitro снижал эк�
спрессию рецепторов к IL�2 на лимфоцитах боль�
ных псориазом, снижал пролиферативную актив�
ность лимфоцитов у больных псориазом и кли�
нически здоровых людей. Причиной снижения
пролиферативной активности лимфоцитов могло
быть снижение синтеза IL�2 лимфоцитами, по�
скольку кларитромицин способен ингибировать
синтез IL�2 как in vivo, так и in vitro [8, 9, 12].

CD25+�лимфоциты � это субпопуляция лимфо�
цитов, экспрессирующих рецепторы к IL�2. Это
маркер активированных лимфоцитов. Высок про�
цент активированных CD25+DR+ � клеток в пора�
женной коже больных псориазом [3]. Как извест�
но, именно активированные Т�лимфоциты  при�
знаются в настоящее время триггерным фактором
в развитии псориаза, поэтому снижение их коли�
чества у больных псориазом под влиянием кла�
ритромицина in vitro можно считать благоприят�
ным явлением. Снижение экспрессии рецепторов
к IL�2 прерывает патогенетическую цепь цито�

кинных взаимодействий при псориазе, приводя�
щих к нарушению процессов пролиферации и
дифференцировки клеток эпидермиса. Известно,
что пролиферация лимфоцитов у больных псори�
азом в местах поражения усилена [5]. Снижение
пролиферативной активности лимфоцитов в оча�
гах поражения больных псориазом при примене�
нии кларитромицина также может оказать благо�
приятное влияние на состояние кожного процес�
са.

Поскольку кларитромицин оказывает положи�
тельное влияние на основные патогенетические
звенья псориаза: снижает содержание активиро�
ванных лимфоцитов, пролиферативную актив�
ность лимфоцитов, пролиферативную активность
кератиноцитов, повышает степень их дифференци�
ровки in vitro, этот препарат может быть включен
в схему лечения псориаза.
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