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Введение
Псориаз остается актуальной 
и сложной проблемой современ-
ной дерматологии, что обуслов-
лено высокой распространенно-
стью в популяции, значительной 
долей в  структуре дерматоло-
гических заболеваний и  отсутс-
твием единой этиопатогенетичес-
кой концепции.
В последнее время утвердилось 
мнение о  взаимосвязи кожных 
проявлений псориаза и пораже-
ний других органов, в связи с чем 
в  научной литературе все чаще 
применяется термин «псориати-
ческая болезнь» [1].

Важное значение в поддержании 
и  рецидивировании дерматоза 
отводят нарушениям гепатобили-
арной системы, поскольку пато-
логия печени и  желчевыводя-
щих путей может инициировать 
и  усилить выраженность эндо-
токсикоза, воспаления, иммун-
ный дисбаланс, обусловить нару-
шение процессов регенерации 
в организме в целом и коже в час-
тности [2, 3].
Однако данные о  частоте нару-
шений гепатобилиарной системы 
при разных формах заболева-
ния, клинических, лабораторных 
и  инструментальных особеннос-
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тях гепатопатий и  о состоянии 
печени и желчевыводящих путей 
у  пациентов с  различными фор-
мами псориаза противоречивы, 
а  унифицированные алгоритмы 
диагностики таких нарушений 
отсутствуют [4, 5].

Псориаз и заболевания 
печени: факторы развития 
и взаимообусловленность
Установлена общность факторов, 
обусловливающих риск развития 
псориаза и  заболеваний печени. 
Так, у  пациентов с  псориазом 
чаще, чем у здоровых лиц, отмеча-
ются ожирение, гиперлипидемия, 
метаболический синдром. Эти же 
факторы способствуют развитию 
неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП). Доказано также, 
что злоупотребление алкоголем 
повышает вероятность развития 
не только алкогольной болезни 
печени (АБП), но и псориаза, в час-
тности его тяжелых форм [4, 6–8]. 
Кроме того, показано, что псориаз 
является независимым фактором 
развития НАЖБП, риск развития 
последней увеличивается на 70%, 
ее тяжелых форм   – на 60% [9]. 
Псориаз также считается допол-
нительным фактором развития 
АБП [10].
При сочетанном течении псори-
аза и НАЖБП, АБП более быстро 
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прогрессирует фиброз и заболе-
вания печени чаще достигают 
стадии цирроза [10, 11]. Получены 
данные о повышении смертности 
среди больных псориазом от 
цирроза печени [12]. У  пациен-
тов с НАЖБП и псориазом чаще 
развивается псориатический арт-
рит [13], а потребление алкоголя, 
обусловливающего развитие 
АБП, способствует более тяже-
лому течению и ухудшению про-
гноза псориаза [14].
Результаты исследований фер-
ментативной активности ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), 
а с п ар т ат а м и но т р а нс ф е р а зы 
(АСТ), гамма-глутаминтранс-
пептидазы (ГГТ), лактатдегид-
рогеназы, монооксигеназной 
системы не выявили каких-либо 
специфичных изменений у таких 
пациентов. Достоверные измене-
ния функции печени наблюда-
лись только при тяжелых, тор-
пидных и осложненных формах 
псориаза [15, 16].

Патогенетическое обоснование 
коморбидности 
Анализ литературы свидетель-
ствует об общих звеньях пато-
генеза псориаза и НАЖБП/АБП. 
Ключевую роль играют воспа-
лительный процесс и выработка 
провоспалительных цитокинов, 
в частности интерлейкинов (IL) 
1 и 6, и фактора некроза опухоли 
альфа (TNF-α).
При псориазе IL-1 стимулирует 
экспрессию молекул адгезии на 
поверхности эндотелиальных 
клеток, пролиферацию керати-
ноцитов и  выработку провос-
палительных цитокинов [17]. 
IL-6 способствует миграции 
Т-клеток в  эпидермис, росту 
и дифференцировке дермальных 
и  эпидермальных клеток [18]. 
TNF-α стимулирует пролифера-
цию кератиноцитов, продукцию 
провоспалительных цитокинов, 
ангиогенез и экспрессию молекул 
адгезии [19].
IL-6 при НАЖБП у частвует 
в формировании инсулинорезис-
тентности [20], а  IL-1 и TNF-α – 
в  развитии и  прогрессирова-
нии воспалительного процесса 

в  паренхиме печени [21–23]. 
Указанные цитокины способс-
твуют развитию воспаления 
и при АБП [24]. 
Еще одним аргументом в пользу 
единого патогенеза является 
повышенный уровень IL-1 и IL-6, 
TNF-α, выявляемый как при псо-
риазе, так и при НАЖБП и АБП 
[11, 14].

Глицирризиновая кислота 
и псориаз
Сказанное выше свидетельствует 
о том, что комплексная терапия 
больных псориазом, имеющих 
признаки поражения гепато-
билиарной системы, должна 
включать лекарственные пре-
параты с  гепатопротективным 
действием. 
Учитывая проблему полипрагма-
зии, необходимо найти препарат, 
терапевтическими мишенями 
которого являются звенья пато-
генеза как псориаза, так и заболе-
ваний печени. В этом отношении 
представляют интерес препараты 
глицирризиновой кислоты.
В экспериментальных исследо-
ваниях продемонстрирована 
способность глицирризиновой 
кислоты подавлять продукцию 
IL-1 [25], IL-6 [26] и  TNF-α [27]. 
Кроме того, она характеризуется 
псевдоглюкокортикостероид-
ной активностью, обусловлен-
ной ингибированием 11-бета-
оксистероиддегидрогеназы [28], 
а  топические глюкокортико-
стероиды – наиболее часто при-
меняемый при псориазе класс 
препаратов.
Эффективность и  благопри-
ятный профиль безопасности 
глицирризиновой кислоты (пре-
парата Фосфоглив (глицирризи-
новая кислота + фосфолипиды)) 
изучались в рандомизированных 
клинических исследованиях при 
НАЖБП [29], АБП [30], а  также 
в  качестве патогенетической 
терапии у  пациентов с  хрони-
ческим гепатитом С [31], которые 
не могли получать противови-
русные препараты. Полученные 
результаты позволили включить 
данную фиксированную комби-
нацию в клинические рекоменда-

ции и стандарты оказания меди-
цинской помощи.
Кроме того, было проведено 
несколько небольших исследова-
ний, доказавших положительное 
влияние Фосфоглива не только на 
состояние печени, но и на течение 
псориаза [32, 33].
Все это послужило основанием 
для более детального изучения 
потенциала препарата Фосфоглив 
у больных псориазом.

Результаты собственных 
исследований
Авторами проведено эпидеми-
ологическое исследование рас-
пространенности заболеваний 
печени и их структуры у пациен-
тов с  псориазом и  биоинформа-
ционное исследование влияния 
глицирризиновой кислоты на 
псориатический процесс.
По  д а н н ы м  Мо с ко в с ко г о 
нау чно-пра кти ческого цен-
тра дерматовенерологии и  кос-
метологии, филиал «Клиника 
им.  В.Г.  Короленко», в  2010 г. 
лечение по поводу псориаза про-
ходили 510 пациентов: из них 
259  мужчин и  251 женщина, 
в  2011 г.  – 515: из них 390 муж-
чин и  125  женщин, в  2012 г.  – 
563 пациента: из них 340 мужчин 
и  223  женщины. Распределение 
больных по формам псориаза 
представлено на рис. 1.
За 2014 г. в  филиале «Вешня-
ковский» стационарно лечились 
708 пациентов, из них 411 муж-
чин и 297 женщин. Заболевания 
печени (гепатит В  и  С, жиро-

Анализ литературы свидетельствует 
об общих звеньях патогенеза псориаза 
и неалкогольной/алкогольной жировой 
болезни печени. Ключевую роль играют 
воспалительный процесс и выработка 
провоспалительных цитокинов, 
в частности интерлейкинов 1 и 6, 
фактора некроза опухоли альфа
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вой гепатоз, токсические гепа-
титы) наблюдались у 74 мужчин 
и 51 женщины (рис. 2).
В стру кту ре установленных 
диагнозов заболеваний печени 
у пациентов с псориазом преоб-
ладали стеатоз и вирусные гепа-
титы, что отражает тенденцию, 
характерную для популяции 
(рис. 3).
Уровень АЛТ оказался повы-
шенным у  119 (28,9%) мужчин 
и 73 (24,5%) женщин, АСТ – у 124 
(30,1%) и  76 (25,6%), ГГТ  – у  140 
(34,06%) и 69 (23,2%), холестерин – 
у 93 (22,6%) и 86 (28,9%), билиру-
бин  – у  73 (17,76%) мужчин и  66 
(22,22%) женщин соответственно. 
При этом у трети пациентов отме-
чались изменения по двум или 
трем показателям. 
У 42,7% мужчин и 29,6% женщин 
с измененными биохимическими 
показателями диагноз в отноше-
нии заболевания печени постав-
лен не был. 
Полученные результаты под-
тверждают целесообразность 
применения гепатопротекторов 
при псориазе. 
В связи с  актуальностью гепа-
топротекторов, способных воз-
действовать не только на гепа-
тобилиарную систему, но и  на 
воспалительные процессы при 
псориазе, представляется целесо-
образным применение препарата 
Фосфоглив. Действие его актив-
ных компонентов при поражении 
гепатоцитов хорошо изучено, в то 
время как влияние глицирризи-
новой кислоты на течение псори-
аза представляет несомненный 
научный и практический интерес. 
С этой целью было проведено био-
информационное исследование 
с использованием реферативной 
базы данных ResNet и программы 
Pathway Studio (компания Ariadne 
Genomics Inc., США). База данных 
ResNet содержит аннотации био-
логических объектов, в том числе 
клеточных процессов и  малых 
молекул, а также аннотации фун-
кциональных связей между ними, 
сформированные при обработке 
текстового массива полнотексто-
вых статей и абстрактов, индекси-
рованных в Medline.
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Рис. 1. Распределение пациентов по формам псориаза
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Рис. 2. Распределение пациентов по полу и сочетанной патологии печени
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у больных псориазом
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№ 
п/п

Связь Тип  
связи

Количество 
связей 

1 glycyrrhizin ---| HMGB1 Прямое регулирование 36
2 glycyrrhizin ---| TNF Экспрессия 23
3 glycyrrhizin ---| IL-6 Экспрессия 13
4 glycyrrhizin ---> IL-10 Экспрессия 12
5 glycyrrhizin ---| NOS2 Экспрессия 11
6 glycyrrhizin ---| IL-1B Экспрессия 9
7 glycyrrhizin ---| HSD11B1 Прямое регулирование 8
8 glycyrrhizin ---> IFNG Экспрессия 8
9 glycyrrhizin ---| CASP3 Экспрессия 8
10 glycyrrhizin ---| HSD11B2 Прямое регулирование 7
11 glycyrrhizin ---| GPT Экспрессия 6
12 glycyrrhizin ---| PTGS2 Экспрессия 6
13 ALB ---- glycyrrhizin Прямая связь 6
14 glycyrrhizin ---| IL-8 Экспрессия 6
15 glycyrrhizin ---| MAPK8 Экспрессия 6
16 glycyrrhizin ---| CYCS Экспрессия 5
17 glycyrrhizin ---> CCL2 Экспрессия 5
18 glycyrrhizin --+> CYP3A4 Прямое регулирование 5
19 glycyrrhizin ---| ABCB1 Регулирование 5
20 glycyrrhizin ---| IL-4 Экспрессия 5
21 glycyrrhizin ---| REN Регулирование 5
22 glycyrrhizin ---> GUSB Регулирование 4
23 glycyrrhizin ---| MPO Регулирование 4
24 glycyrrhizin ---| F2 Прямое регулирование 4
25 glycyrrhizin ---> TLR4 Экспрессия 4
26 glycyrrhizin ---| MAPK1 Регулирование 4
27 glycyrrhizin --+> NR3C1 Прямое регулирование 4
28 glycyrrhizin ---> AKT-1 Регулирование 4
29 glycyrrhizin ---| IL-18 Экспрессия 3
30 glycyrrhizin ---> EGFR Прямое регулирование 3
31 glycyrrhizin ---| HSD11B2 Экспрессия 3
32 glycyrrhizin ---| MMP9 Экспрессия 3
33 glycyrrhizin ---- NR3C2 Прямая связь 3
34 glycyrrhizin ---| BAX Экспрессия 3
35 glycyrrhizin ---> TLR2 Экспрессия 3
36 glycyrrhizin ---| IL-17A Экспрессия 3
37 glycyrrhizin ---| INS Экспрессия 3
38 glycyrrhizin ---| MUC5AC Экспрессия 3
39 glycyrrhizin ---> CCL5 Экспрессия 3
40 glycyrrhizin --+> HMOX1 Экспрессия 3
41 glycyrrhizin --+> NR1I2 Прямое регулирование 3
42 glycyrrhizin --+> LPL Экспрессия 3

Таблица. Белки, регулируемые глицирризиновой кислотойЗначимость объединенных об-  
ще й ф у н к ц ие й п р оце с с ов 
и  малых молекул оценивалась 
по тому, насколько пересече-
ние их множества, приписан-
ного к  данной категории, пре-
вышало ожидаемый размер. 
Гипергеометрическое распреде-
ление использовали в  качестве 
модели случайного пересечения 
множеств.
При помощи программы Pathway 
Studio производилось распреде-
ление процессов по приоритетам: 
чем меньше значение p, тем выше 
вероятность, что процессы, отно-
сящиеся к  заболеванию, вклю-
чены туда неслучайно. 
Согласно анализу литературы, 
164 белка достоверно регули-
руются глицирризиновой кис-
лотой. Из них были отобраны 
белки с  большим количеством 
ссылок. Наиболее релевантными 
по количеству связей являются 
только 42  белка (см. таблицу). 
Первое место среди них занимает 
HMGB1. 
HMGB1 (амфотерин)  – белок 
группы ядерных негистоновых 
белков HMG. Он взаимодейс-
твует с ДНК ядра клетки и играет 
важную роль в развитии воспа-
ления. HMGB1 как цитокино-
вый медиатор секретируется 
активированными макрофагами 
и моноцитами и, будучи ядерным 
белком, может высвобождаться 
при некрозе клеток и  тканей. 
После высвобождения HMGB1 
может связываться с рецептором 
врожденного иммунитета TLR4, 
что приводит к  секреции цито-
кинов макрофагами и последую-
щей воспалительной реакции.
Помимо ингибирования HMGB1 
глицирризиновая кислота угне-
тает продукцию провоспали-
тельных цитокинов: TNF-α, IL-6, 
IL-8, IL-1 и др.
Подавляющее большинство бел-
ков (см. таблицу) играет важ-
ную роль в  развитии псориаза. 
Учитывая, что HMGB1 наиболее 
представлен в связи с глицирри-
зиновой кислотой, было решено 
использовать классический сиг-
нальный каскад от этого белка 
с дальнейшим обогащением сиг-
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Рис. 4. Сигнальный путь действия глицирризиновой кислоты на развитие 
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налинга другими наиболее пред-
ставленными белками. В резуль-
тате мы получили сигнальный 
путь, идущий от глицирризи-
новой кислоты через HMGB1, 

который может гипотетически 
ингибировать псориатический 
процесс: подавлять продукцию 
основных провоспалительных 
цитокинов и  клеточные про-

цессы, вовлеченные в  развитие 
псориаза (рис. 4). Ингибирование 
HMGB1 глицирризиновой кисло-
той может приводить к  сниже-
нию активности АКТ-1 и NF-kB, 
отвечающих за апоптотические 
процессы в клетке.
Таким образом, снижение инги-
бирования процесса апоптоза 
способно снизить псориатичес-
кие проявления. Уменьшение 
экспрессии генов TNF-α, IL-17, 
IL-8, IL-1, IL-18 и  ММР9 также 
должно существенно повлиять 
на уменьшение патологического 
процесса.

Заключение
Результаты исследований под-
твердили потенциальную воз-
можность Фосфоглива влиять 
на патогенез псориаза. В  связи 
с  этим становится очевид-
ным необходимость прове-
дения исследований влияния 
Фосфоглива не только на про-
цессы, протекающие в гепатоби-
лиарной системе, но и на цитоки-
новый статус больных псориазом 
с целью ингибирования остроты 
псориатического процесса и, 
возможно, увеличения периода 
между рецидивами.    
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A Role of Glycyrrhizic Acid in Pathogenesis of Psoriatic Disease
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Our study was dedicated to investigating comorbidity between psoriasis and hepatobiliary system diseases. 
Epidemiology data on liver injury during psoriasis confirmed by results of personal studies are presented 
in the paper. Undoubtedly, an interest is attracted to drugs acting not only on hepatobiliary system, 
but on psoriasis as well. During bioinformatics analysis there were determined proteins and small molecules 
involved in pathogenesis both of psoriasis and liver diseases. HMGB1 protein turned out to be the most 
relevant marker, which regulation may be affected by glycyrrhizic acid. 
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