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Псориаз является хроническим воспалительным иммуно-опосредованным заболеванием, характеризующимся по-
вышенной скоростью деления кератиноцитов и нарушением их дифференцировки. Несмотря на стремительную 
разработку и внедрение новых системных лекарственных средств, наружная терапия остается неотъемлемой 
частью лечения больных псориазом. Основным её недостатком является низкая избирательность и неспецифич-
ность противовоспалительного действия при различных дерматозах, в том числе и псориазе, что может про-
являться как развитием нежелательных явлений, так и недостаточной терапевтической эффективностью. В 
данном обзоре представлена концепция нового направления терапии больных псориазом на основании разработки 
препарата, блокирующего сериновые протеазы. Приведены сведения о современных механизмах развития псориаза 
и роли ИЛ-36-опосредованного воспаления. Освещены вопросы о сериновых протеазах кожи, а также их эндогенных 
и синтезированных низкомолекулярных ингибиторах. Показаны перспективы реализации данного направления, в 
том числе результаты доклинических исследований. Дальнейшее развитие этого направления позволит усовер-
шенствовать подходы к лечению как ограниченных, так и распространенных форм заболевания, что может прин-
ципиально поменять подходы ведения больных псориазом.
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Psoriasis is a chronic inflammatory immune-mediated disease characterized by increased division rate and impaired 
differentiation of keratinocytes. Despite the rapid development and introduction of new systemic drugs, external therapy 
remains an integral part of the treatment of patients with psoriasis. A major disadvantage of this treatment is the low selectivity 
and the non-specificity of its anti-inflammatory action in various dermatoses, including psoriasis, which may manifest itself as 
adverse effects and insufficient therapeutic efficacy. This review presents a new direction in the treatment of psoriasis based on 
development of a drug that would inhibit serine proteases. Current information about mechanisms of psoriasis and the role of IL-
36-mediated inflammation is presented. Also, the review addresses serine proteases of the skin, specifically their endogenous and 
synthetic low-molecular inhibitors. Prospects for implementation of this novel treatment, including results of preclinical studies, 
are described. Further development of this direction will allow improving the treatment of both limited and widespread forms of 
psoriasis, which may fundamentally change the approach to managing patients with this disease.
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Псориаз является хроническим воспалительным 
иммуно-опосредованным заболеванием, характеризу-
ющимся повышенной скоростью деления кератиноци-
тов и нарушением их дифференцировки [1]. Распростра-
ненность псориаза в мире от 0,5% до 8,0% населения, 
что составляет около 125 миллионов человек. Развитие 
заболевания происходит у генетически предрасполо-
женных людей под действием провоцирующих факто-
ров окружающей среды [2].

Основные механизмы развития заболевания

Согласно современным представлениям о патогене-
зе псориаза, ведущими участниками псориатического 
процесса являются Т-лимфоциты, дендритные клетки 
и нейтрофилы [3], а наиболее значимыми цитокинами –  
TNF-α, IL-12, IL-17, IL-23 [4]. Кроме того, появились 
исследования о роли меланоцитов, плазмоцитоидных 
дендритных клеток, тучных клеток и IL-36 в развитии 
заболевания [5].

В настоящее время считается, что после действия 
провоцирующего фактора – триггера – происходит вы-
ход ДНК собственных клеток во внутри- и внеклеточ-
ное пространство. ДНК связывается с антимикробными 
пептидами: кателицидином (LL37) и бета-дефензином 
(hBD), которые способствуют их захвату иммунны-
ми клетками [6]. У предрасположенных лиц в резуль-
тате нарушения антигенного распознавания комплекс 
ДНК-антимикробный пептид приобретает способность 
связываться с клетками Лангерганса, а также активи-
ровать плазмоцитоидные дендритные клетки посред-
ством действия на толл-подобные рецепторы 7 и 9 ти-
па (TLR7, TLR9) [7].

Активированные плазмоцитоидные дендритные 
клетки начинают в больших количествах синтезиро-
вать интерфероны I и II типа, что способствует мигра-
ции других иммунокомпетентных клеток в очаг пора-
жения [8].

Клетки Лангерганса, находящиеся в эпидермисе, 
поглощают комплекс ДНК-антимикробный пептид 
и перемещаются в дерму, а потом в регионарные лим-
фатические узлы, где презентируют антиген наивным 
Т-лимфоцитам [9]. В результате этого происходит ан-
тигенспецифическая дифференцировка (созревание) 
Т-лимфоцитов, обеспечивающая развитие адаптивно-
го иммунного ответа. Запускается клональная пролифе-
рация CD4+ и CD8+ T-клеток, которые после созрева-

ния перемещаются в эпидермис и дерму, где совместно 
с CD11c дендритными клетками они участвуют в синте-
зе провоспалительных цитокинов: TNF-α, IL-17, IL-23 
[10]. В результате такой реакции формируются харак-
терные для псориаза гистопатологические изменения: 
акантоз, гиперпаракератоз, разрастание эндотелия со-
судов, лимфогистиоцитарный инфильтрат, что прояв-
ляется папулами и бляшками на коже пациента [11].

Роль Ил-36 в патогенезе псориаза

Результаты исследований последних лет позволи-
ли выявить новое семейство провоспалительных ин-
терлейкинов – IL-36 [12]. Показано, что данный цито-
кин занимает значимое место в инициации и регуляции 
воспалительного процесса при псориазе. Генетически 
детерминированные вариации антагониста рецепто-
ра этого цитокина ассоциированы с риском развития 
пустулёзных форм заболевания. Весте с тем новейшие 
данные доказывают роль IL-36 в патогенезе и бляшеч-
ного псориаза [13].

Ключевой особенностью IL-36, отличающей его 
от других провоспалительных цитокинов, является 
то, что IL-36 в коже находится в неактивной форме. 
Для его активации необходим протеолитический про-
цессинг, который возможен при участии нейтрофиль-
ных сериновых протеаз (нейтрофильная эластаза, ка-
тепсин G, протеиназа-3), содержащихся в нейтрофиль-
ных гранулоцитах [14]. 

Нейтрофилы в эпидермисе формируют микроаб-
сцессы Мунро, которые являются одним из ключевых 
гистологических признаков псориаза. Попадая в эпи-
дермис из крови, нейтрофилы выбрасывают сетеподоб-
ные структуры, в состав которых входят и сериновые 
протеазы. Эти ферменты, с одной стороны. повышают 
активность IL-36 до 500 раз, а с другой – вызывают де-
градацию ряда структурных белков внеклеточного ма-
трикса: эластина, протеогликана, коллагена и фибро-
нектина [12]. Перечисленные факторы могут способ-
ствовать формированию аутоиммунного ответа при 
псориазе [14].

Сериновые протеазы кожи

Одной из основных функций кожи является ба-
рьерно-защитная. Для её поддержания необходима сво-
евременная десквамация клеток эпидермиса, которая 
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осуществляется под действием различных ферментов. 
Они определяют скорость течения химических реакций 
и таким образом влияют на гомеостаз клеток эпидерми-
са и дермы [15, 16].

Протеазы кожи можно условно разделить на не-
сколько групп: экзогенные (продуцируются бактерия-
ми, грибами, вирусами), местные эндогенные (каликре-
ин, каспаза-14, катепсин С, Д, АДАМС), инфильтриро-
ванные эндогенные (нейтрофильная эластаза, катепсин 
G, протеиназа 3), выделяемые нейтрофилами. Протеа-
зы действуют на структурные белки эпидермиса – фил-
лагрины, и при недостаточной активности ингибиторов 
вызывают покраснение и шелушение кожи [17].

Важнейшими ферментами кожи являются нейтро-
фильные сериновые протеазы, играющие большое зна-
чение в поддержании гомеостаза и проникающей спо-
собности эпидермального барьера. Они участвуют 
в многочисленных биохимических процессах, включая 
переваривание белков пищи, процессинг и катаболизм 
биологически активных пептидов, реакции врождённого 
и адаптивного иммунитета, свёртывание крови и её регу-
ляцию, разрушение белков с неправильно сформирован-
ной пространственной структурой, дифференцировку кле-
ток и их инвазии, регуляцию активности рецепторов. Раз-
витие патофизиологических процессов в организме часто 
связано с нарушением протеазно-ингибиторного балан-
са в сторону повышения протеазной активности [18, 19].

Сериновые протеазы содержатся в первичных (азуро-
фильных) гранулах нейтрофилов и принадлежат к семей-

ству протеолитических ферментов S1 (трипсин/химотрип-
син) [20, 21]. К ним относят катепсин G, нейтрофильную 
эластазу и протеиназу-3. Сериновые протеазы способны 
активировать цитокины семейства IL-36, повышая их 
функцию в сотни раз и запуская воспалительный процесс 
в коже [13]. Другим важным свойством сериновых протеаз 
является их способность к деградации внеклеточного ма-
трикса, включая эластичные волокна, что имеет большое 
значение, учитывая их очень низкую скорость обновления. 
Активность сериновых протеаз возрастает при нарушении 
эпидермального барьера, а их блокирование сопровожда-
ется восстановлением эпидермиса [19].

Эндогенные ингибиторы сериновых протеаз

Для инактивации избыточной активности фермен-
тов и поддержания устойчивого равновесия в коже су-
ществует система эндогенных ингибиторов. Наиболее 
значимыми из них являются SERPIN B1, SLPI и эла-
фин (рис. 1) [22, 23].

SERPIN B1

SERPINs (serine protease inhibitors) – ингибиторы 
сериновых протеаз. Представляют собой группу из бо-
лее 40 соединений, которые проявляют свою ингибиру-
ющую активность посредством связывания сериновых 
протеаз. SERPIN B1 является наиболее активным инги-
битором семейства SERPINs с массой 42 kDa. Он ингиби-
рует нейтрофильную эластазу, протеиназу-3 и катепсин 

Рис. 1. Взаимодействия протеаз и их ингибиторов в коже.



ISSN 2310-0435 7

 

G, экспрессируется макрофагами и нейтрофилами. Ло-
кализуется внутриклеточно в цитоплазме нейтрофилов 
и гранулах, а во внеклеточном пространстве может встре-
чаться только в результате разрушения клеток [22].

SERPIN B1 является одним из наиболее активных 
ингибиторов нейтрофильной эластазы. Считается, что 
данный фермент обладает защитными свойствами про-
тив апоптоза. В экспериментах показано, что SERPIN B1 
способен контролировать активность формирования ней-
трофильных ловушек (NETs). У мышей, нокаутирован-
ных по данному ферменту, количество ловушек выше [22].

SLPI

SLPI представляет собой белок, состоящий 
из 107 аминокислот, который также называют «анти-
лейкопротеазой». Этот белок cекретируется в межкле-
точное пространство как кератиноцитами, так и нейтро-
филами, макрофагами и дендритными клетками [22]. 
Причем, в покоящихся нейтрофилах он находится в ци-
топлазме, а при их активации – перемещается в ядро.

SLPI обеспечивает защиту клеток кожи от повре-
ждающего действия нейтрофильных ловушек (NETs). 
На лабораторной модели псориаза показано, что у мы-
шей, накаутированных по гену SLPI−/−, количество 
NETs в два раза больше и они высокочувствительны 
к M. tuberculosis [22].

В ходе проведенных исследований установлено, что 
дефицит SLPI сопровождается повышением вероятно-
сти хронизации острых инфекций и увеличением частоты 
обострений хронических воспалительных заболеваний. 
В своей структуре SLPI содержит два терминальных до-
мена: С-терминальный домен обладает антипротеазной 
активностью, а N-терминальный домен – антибактери-
альной активностью. Синтез SLPI индуцируют нейтро-
фильная эластаза, дефензины, IL-1, TNF-α. SLPI явля-
ется ингибитором нейтрофильной эластазы катепсина 
G, трипсина нейтрофилов и триптазы тучных клеток, 
трипсина и химотрипсина панкреатических клеток [22].

Также SLPI обладает следующими видами актив-
ности: противогрибковая (подавляет рост Aspergillus 
fumigatus и Candida albicans), противовирусная, проти-
вовоспалительная, ингибирование активности фактора 
транскрипции NF-kB, высвобождения гистамина туч-
ными клетками, продукции C5a. Таким образом, SLPI 
подавляет активность пептидаз нейтрофилов, защища-
ет клетки от их разрушающего действия, участвует в ре-
парации эпителия, обладает пропролиферативным дей-
ствием, усиливая экспрессию циклина D1 [22].

Элафин

Элафин состоит из 57 аминокислот, имеет мас-
су 6 kDa. Данный ингибитор экспрессируется нейтро-
филами и макрофагами и первоначально существует 
в виде преэлафина (траппин-2). Элафин проявляет свою 
активность против нейтрофильной эластазы, трипсина 
и химотрипсина, но, в отличие от SLPI, элафин активен 
в отношении протеиназы-3, но не катепсина G. Допол-

нительно к антипротеазной активности элафин оказы-
вает противовоспалительное действие [24].

Элафин проявляет антибактериальную активность 
в отношении грамм-положительных и грамм-отрица-
тельных микроорганизмов. Это обеспечивается действи-
ем двух доменов элафина: WFDC и цементоин. Приме-
чательно, что преэлафин показывает большую антибак-
териальную активность, чем элафин [25].

Синтетические низкомолекулярные 
ингибиторы сериновых протеаз

Несмотря на то, что в коже содержится большое 
количество ингибиторов протеаз, ингибирующая ак-
тивность последних может быть недостаточной ввиду 
их большого размера, что исключает близкие контак-
ты с сериновыми протеазами. Кроме того, эндогенные 
ингибиторы блокируются активными формами кисло-
рода, активно выделяемыми в ходе нетоза. 

Изучение возможности коррекции дисбаланса про-
теаз-антипротеаз в настоящее время привлекает значи-
тельный интерес исследователей и клиницистов. Ре-
зультатом развития данного направления стало созда-
ние широкого спектра низкомолекулярных ингибиторов 
сериновых протеаз, обладающих выраженной активно-
стью и селективностью.

В отличие от эндогенных, низкомолекулярные ин-
гибиторы сериновых протеаз могут более свободно пе-
ремещаться и достигать плотных контактов с фермен-
тами, обеспечивая большую эффективность действия. 
Кроме того, они не блокируются активными формами 
кислорода, таких образом их активность не снижается.

Другим необходимым свойством создаваемых сери-
новых протеаз является их высокая селективность, что 
позволяет избирательно действовать на протеазы орга-
низма, избегая развития различных нежелательных яв-
лений. В настоящее время для некоторых сериновых 
протеаз разработаны селективные или относительно 
селективные ингибиторы, большинство которых пред-
ставляет собой низкомолекулярные соединения, полу-
чаемые при помощи химического синтеза (рис. 2).

Объектом доклинических исследований ингибито-
ров нейтрофильных сериновых протеаз стали воспали-
тельные заболевания лёгких, кишечника и сердца. Кро-
ме того, в последнее время также начинают рассматривать 
роль ингибиторов при кожной и суставной патологии [26].

Первым синтезированным ингибитором нейтро-
фильных сериновых протеаз стал типрелестат (элафин). 
Позже были получены: сивелестат, ONO-6818, BAY85-
8501, SSR 69071, эластатинал, фреселестат и алвелестат 
[27, 28]. Некоторые наиболее изученные и перспектив-
ные ингибиторы представлены ниже (рис. 3).

Типрелестат (Элафин)

Действует на лёгочные артерии. Данный препарат 
является мощным инактиватором тканевой деструкции 
нейтрофильной эластазы и протеиназы-3. Планирует-
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ся применять Типрелестат при обширных операциях, 
лёгочных заболеваниях и трансплантации органов [23].

BAY85-8501

Является ингибитором, который связывает ней-
трофильную эластазу посредством своей биоактив-

ной трансформации, что приводит к увеличению 
силы, селективности и стабильности соединения. 
Оценка результатов клинического исследования 
у больных с бронхоэктазами без клинического фи-
броза показала благоприятный профиль безопасно-
сти и переносимости препарата. В настоящее время 

Рис. 2. Схема действия синтетических и эндогенных ингибиторов в подавлении IL-36-опосредованного воспаления у больных псориазом. 
NET – нейтрофильные внеклеточные ловушки.

Рис. 3. Формулы низкомолекулярных ингибиторов сериновых протеаз.
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проводится оценка эффективности действия пре-
парата [29].

Сивелестат

Селективный, обратимый конкурентный ингибитор 
нейтрофильной эластазы, который не влияет на функ-
ции других протеаз человека. Сивелестат был синте-
зирован Ono Pharmaceutical Company в Японии (1991) 
Kawabata K и коллегами. При системном назначении 
сивелестата происходит значительное снижение уров-
ня TNF-α и IL-6 в сыворотке крови посредством инги-
бирования NF-kB клеточного механизма [27].

В опытах на лабораторных животных показано, что 
сивелестат не влияет на бактерицидную активность ней-
трофилов. В ходе проведенных клинических исследо-
ваний III фазы при парентеральном применении си-
велестата не выявлено серьезных нежелательных яв-
лений [30].

Показана эффективность парентерального приме-
нения сивелестата при таких патологиях, как острый ре-
спираторный дистресс синдром, острая травма лёгких 
[30]. Кроме того, предлагается также применять данный 
препарат больным COVID-19 [31]. В настоящее время 
Сивелестат разрешен к применению в Японии и Респу-
блике Корея для системного лечения больных с острым 
повреждением легких.

Алвелестат (AZD9668)

Один из наиболее перспективных препаратов для 
ингибирования сериновых протеаз. Данный препарат 
представляет собой обратимый ингибитор серино-
вых протеаз, главным образом, нейтрофильной элас-
тазы. Обладает высокой связывающей способностью 
нейтрофильной эластазы. Сила связывания с нейтро-
фильной эластазой в 600 раз больше, чем с другими 
сериновыми протеазами, что показывает его высокую 
степень специфичности. Преимуществом данного пре-
парата является: возможность перорального примене-
ния, быстрая скорость взаимодействия, высокая ско-
рость диссоциации (снижает риск токсичности дей-
ствия и непереносимости), аффинность к ферментам 
(Ki) в 10 раз ниже, чем у сивелестата. Клинические ис-
следования по изучению алвелестата в данный момент 
продолжаются [32]. 

Показания к назначению низкомолекулярных ин-
гибиторов сериновых протеаз суммированы в табл. 1.

Обсуждение

В настоящее время блокирование активности про-
воспалительных цитокинов (IL-17, IL-23 и TNF-α) яв-
ляется ведущей концепцией при разработке генно-ин-
женерной биологической терапии больных псориазом. 
Данные цитокины попадают с током крови в эпидер-
мис и дерму уже в активной форме, что определяет не-
обходимость системного пути введения ингибирующе-
го их препарата [33].

Наружная терапия также не потеряла своей ак-
туальности. При лёгкой степени тяжести топические 
препараты назначают в качестве монотерапии, а при 
среднетяжёлом и тяжёлом течении – как дополнитель-
ное лечение. Арсенал дерматовенеролога при выборе 
наружных средств включает несколько групп препа-
ратов: глюкокортикостероидные, содержащие синте-
тический аналог витамина D, салициловую кислоту, 
дёготь и некоторые другие. Основным их недостат-
ком является неспецифичность противовоспалитель-
ного действия при различных дерматозах, в том числе 
и псориазе, что может проявляться как развитием не-
желательных явлений, так и недостаточной терапев-
тической эффективностью.

Принципиальным отличием в реализации эффектов 
IL-36 от других провоспалительных цитокинов являет-
ся их активация в эпидермисе и дерме непосредственно 
в очаге воспаления при участии сериновых протеаз. IL-36 
в коже синтезируют преимущественно кератиноциты, 
в отличие от IL-17A и IL-23, экспрессируемые в основ-
ном иммунокомпетентными клетками. Таким образом, 
ожидается, что локальное ингибирование IL-36 будет 
в значительно меньшей степени влиять на системные 
иммунные процессы и улучшит профиль безопасности. 
В ходе практической реализации данного направления 
был разработан топический препарат (крем) на основе 
ингибитора сериновых протеаз (сивелестат) и проведе-
ны начальные этапы доклинических исследований на 
лабораторной модели псориаза [14].

В результате серии экспериментальных исследо-
ваний показано, что сивелестат в форме крема с кон-

Таблица 1
Низкомолекулярные ингибиторы сериновых протеаз.

Название ингибитора Производитель, страна Показания к назначению

BAY 85-8501 Bayer, Германия Бронхоэктазы без клинического фиброза
Сивелестат Ono Pharmaceutical, Япония Острый респираторный дистресс-синдром, острая травма лёгких, 

COVID-19
Алвелестат AstraZeneca, Великобритания Бронхоэктазия, хроническая обструктивная болезнь лёгких
Типрелестат Proteo Biotech AG, Германия Обширные операции, лёгочные заболевания и трансплантации органов, 

лёгочная артериальная гипертензия
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центрацией 5% обладает наиболее высокой терапев-
тической эффективностью. При наружном нанесе-
нии 5% крема сивелестата 1 раз в день в течение 5 дней 
на лабораторной модели имиквимод-индуцированно-
го псориаза выраженность клинических проявлений 
по mPASI уменьшилась на 70%; морфологические из-
менения – толщина эпидермиса снизилась на 63%; ко-
личество Т-лифоцитов уменьшилось в 4 раза, а проли-
ферирующих клеток эпидермиса – в 9 раз. Установлен 
высокий профиль безопасности и хорошая переноси-
мость крема сивелестата. Результаты проведенного ис-
следования продемонстрировали антипролифератив-
ное, противовоспалительное и разрешающее действие 
препарата сивелестат, что позволяет рекомендовать его 
дальнейшее изучение для лечения больных псориазом 
[14] (рис. 4).

заключение

На основании проведенного обзора можно сделать 
вывод, что на сегодняшний день сформирована новая 
концепция терапии больных псориазом. Подавление 
активности IL-36-опосредованного воспаления в коже 
посредством топических ингибиторов сериновых про-
теаз является первой попыткой совместить таргетное 
действие препарата с топической формой примене-
ния. Дальнейшее развитие этого направления позво-
лит усовершенствовать подходы к лечению как огра-
ниченных, так и распространенных форм заболевания.
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