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Аннотация. Псориаз является одной из самых распространенных аутоим-
мунных заболеваний, поражающее в  основном кожу. В  представленном 
обзоре мировой литературы обсуждается роль резидентных Т-клеток па-
мяти (сокр. TRM, от англ. tissue-residentmemory T-cells) в патогенетических 
путях развития бляшечного псориаза, и  потенциальные успехи в  поиске 
нового эффективного и безопасного метода его лечения или усовершен-
ствования уже имеющихся способов терапии. TRM представляют собой 
пул нециркулирующих лимфоцитов, способных неопределенно долго 
находиться в  периферических тканях, в  том числе в  коже при псориа-
зе. Они могут вызывать адаптивный иммунный ответ и,  как следствие, 
развитие псориатического воспаления. TRM являются источниками IL-17 
и  IL-22 — цитокинов, ведущих к  развитию и  поддержанию псориатиче-
ского воспаления. Было доказано, что TRM присутствуют и функциониру-
ют в пораженных псориазом участках кожи даже после полной ремиссии 
заболевания. Однако на  сегодняшний день нет препаратов, полностью 
ингибирующих патологическую активность TRM, что предположительно 
является основной причиной рецидивирования псориаза после терапии.

Ключевые слова: резидентные Т-клетки памяти, TRM, лимфоциты, цитоки-
ны, псориаз, кожа.

Псориаз — это иммуноопосредованное мульти-
факториальное хроническое воспалительное 
заболевание, поражающее преимущественно 

кожу и  характеризующееся дисбалансом между про-
воспалительными и противовоспалительными цитоки-
нами, ускоренной пролиферацией кератиноцитов и на-
рушением их дифференцировки [1–4]. На сегодняшний 
день псориаз относится к одному из самых распростра-
ненных заболеваний кожи, им страдают около 2% насе-
ления (приблизительно 125 миллионов человек по дан-

ным консорциума Всемирного дня борьбы с псориазом 
[5]). Псориазом чаще страдают взрослые (0,5–11,4%), 
а не дети (0–1,4%), при этом заболевание чаще встреча-
ется в странах с высоким уровнем дохода и в регионах 
с пожилым населением (по данным глобальной эпиде-
миологии псориаза, наименьшая распространенность 
данной патологии регистрируется в  восточной Азии, 
а самые высокая — в Северной Америке и Западной Ев-
ропе) [2,6–8]. Согласно официальной статистике в Рос-
сийской Федерации распространенность псориаза 
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в 2018 году составляла 242,4 заболевания на 100 тысяч 
населения; заболеваемость — 66,5 на  100  тысяч насе-
ления [3]. При этом у  73% больных псориазом наблю-
дается лёгкая или средняя степени заболевания, а 27% 
имеют более серьёзные поражения кожи [9].

Псориаз — это не только косметическая проблема. 
Это системное заболевание, по отношению к которому 
все чаще стали применять термин «псориатическая бо-
лезнь» ввиду поражения им не только кожи, но и опор-
но-двигательного аппарата (псориатический артрит) 
[10], эндокринной и  сердечно-сосудистой систем 
[11,12]. Более 60% пациентов сообщают, что болезнь 
представляет собой большую проблему для их повсед-
невной жизни [13–15]. Она оказывает значительное 
влияние на качество жизни, вызывая не только физиче-
ские, но и психические расстройства, в том числе — де-
прессию [16]. Было показано, что псориаз увеличивает 
общую смертность и  сокращает ожидаемую продол-
жительность жизни на 3,5 года у мужчин и на 4,4 года 
у женщин, по сравнению с теми, у кого его нет [17]. Наи-
более распространенными специфическими причина-
ми смерти больных псориазом являются сердечно-со-
судистые заболевания, за которыми следуют инфекции, 
злокачественные новообразования, заболевания пече-
ни, почек, органов дыхания и пищеварения [18].

До  сих пор нет лекарства, излечивающего пациен-
та от псориаза [19–21]. В настоящее время существует 
три основных направления терапии: местная — крема 
и мази, фототерапия — воздействие определенных ти-
пов ультрафиолетового излучения на кожу, системная —  
пероральные и  инъекционные препараты [22]. На  се-
годняшний день основными методами остаются мест-
ная терапия, фототерапия (ПУВА- и УФБ-терапия), и все 
более распространенными становятся биологические 
способы лечения (моноклональные антитела) [23]. Не-
смотря на активное применение препаратов с высокой 
доказательной базой по всем правилам доказательной 
медицины, таких как апремиласт [24], инфликсимаб 
[25], секукинумаб [26] (одобрены FDA  и  EMA), многие 
больные отмечают, что нынешние методы лечения 
не обеспечивают долгосрочного эффекта в связи с ре-
цидивирующим течением (краткосрочная ремиссия 
наблюдается лишь в  40% случаев) [9,27]. Это связано 
с тем, что до сих пор механизм псориаза до конца не из-
учен и  является предметом дискуссий среди ученых 
и врачей.

Самым распространённым типом псориаза является 
бляшечный, им страдают порядка 80% пациентов [28]. 
Одной из особенностей течения заболевания является 
появление новых бляшек на  месте прежних, регрес-
сировавших после терапии, что прогрессивно утяже-
ляет состояние пациентов. И все больше достоверных 

публикаций подтверждают одну из  ключевых ролей 
в  этом процессе резидентных Т-клеток (TRM от  англ. 
tissue-resident memory T cells) [29]. Именно поэтому мы 
посвятили данную публикацию изучению резидентных 
Т-клеток в  надежде на  поиск патогенетических путей 
развития псориаза для последующей возможной раз-
работки алгоритма эффективного и безопасного лече-
ния.

Роль TRM-клеток  
в патогенезе псориаза

TRM транскрипционно, фенотипически и  функци-
онально отличаются от  традиционных клеток цен-
тральной памяти и эффекторных T-клеток памяти. Они 
встречаются среди клеток крови, Т-клеточных зон вто-
ричных лимфоидных органов, и нелимфоидных тканей, 
таких как кожа, где они действуют как цитотоксические 
Т-лимфоциты, в  норме отвечая за  защиту от  вирусных 
и бактериальных инфекций. TRM неоднородны в зави-
симости от происхождения, но отмечается, что при псо-
риазе все они экспрессируют провоспалительные ци-
токины, которые играют непосредственную роль в его 
патогенезе [30–32].

Предположения о  том, что псориатическая кожа 
может сама по себе служить источником антиген-спец-
ифических Т-клеток, появились в ходе проведения экс-
периментальных исследований, когда неповрежден-
ные образцы кожи, в прошлом пораженные псориазом, 
ксеротрансплантировались гуманизированным имму-
нодефицитным мышам, при этом на участках кожи мы-
шей спонтанно развивались псориатические бляшки 
[33]. Это позволяет предположить наличие клеток, на-
ходящихся в  неповрежденной, но  ранее пораженной 
коже, которых достаточно для развития псориатиче-
ского заболевания.

Принято считать, что эффекторные Т-клетки диффе-
ренцируются в лимфатических узлах, а затем мигрируют 
в кожу [34], однако наблюдения, связанные с TRM, под-
тверждают их способность пролиферировать и активи-
роваться при рецидиве без участия Т-хелперов, и  тем 
самым ставят под сомнение исключительную роль лим-
фатических узлов в пролиферации и дифференцировке 
Т-лимфоцитов [35]. Также обращает на  себя внимание 
тот факт, что бляшки, затрагивающие даже обширные 
участки кожи, регрессируют бесследно, не  оставляя, 
например, рубцов или участков нарушения пигмента-
ции, но  после прекращения лечения обычно быстро 
рецидивируют на  том  же месте, где были раннее. Это 
говорит о наличии «спящих» внутрикожных клеток, от-
ветственных за патогенез псориаза и за рецидивирова-
ние на  участках ранее регрессированных поражений, 
которыми являются TRM.
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Недавние исследования этиопатогенеза псориаза 
показали, что после исчезновения псориатических бля-
шек в участках уже здоровой кожи все еще можно найти 
след воспаления в виде наличия внутрикожных нецир-
кулирующих Т-клеток памяти — TRM [29]. Они способны 
инициировать воспалительный каскад в коже в период 
ремиссии, в том числе в одних и тех же анатомических 
участках, так как являются источниками необходимых 
для развития псориатических бляшек воспалительных 
цитокинов — IL-17 и IL-22 [32,36,37].

Достоверно неизвестно, как происходит диффе-
ренцировка TRM. Наивные Т-клетки CD45RA+ после 
активации антигеном приобретают фенотип CD45RO+, 
образуют клон и  делятся на  два пула: эффекторные 
Т-клетки (киллеры и хелперы) и Т-клетки памяти. Т-клет-
ки памяти делятся на два пула: центральные клетки па-
мяти (TCM), экспрессирующие L-селектин и  CCR7 (C–C 
chemokine receptor type 7), и  эффекторные клетки па-
мяти (TEM), которые секретируют цитокины, такие как 
IFN-γ и  IL-4. Предполагается, что резидентные клет-
ки ткани — это потомки эффекторной субпопуляции 
Т-клеток памяти, которые потеряли способность ре-
циркулировать по  организму. Об  этом свидетельству-
ет то, что TRM, как и  другие эффекторные клетки кро-
ви, синтезируют маркер активированных клеток CD69 
(участвует в пролиферации лимфоцитов и в процессах 
воспаления [38] и  препятствует синтезу рецептора 
S1PR1 (sphingosine-1-phosphate receptor 1) на  поверх-
ности TRM, связывание с  которым позволяет клеткам 
покидать ткани для циркуляции) [39]. При этом от дру-
гих эффекторных клеток их отличает наличие CD103 
(колокализован с  CD69), который необходим для фор-
мирования TRM [30] и  прикреплению TRM к  эпителию 
кожи с помощью связывания их с Е-кадерином, выраба-
тываемым кератиноцитами [39]. При этом есть данные 
о пулах клеток TRM, которые не имеют экспрессии либо 
CD69 [40], либо CD103 [41], что говорит о неуниверсаль-
ности этих молекул. Это необходимо иметь в виду при 
выборе мишени TRM при таргетной терапии.

Использование данных  
о TRM-клетках для разработки  
новых методов лечения псориаза

Изучение роли подмножеств лимфоцитов, хемоат-
трактантов, механизмов иммунитета в патофизиологии 
псориаза за последние 30 лет внесли решающий вклад 
в  создание современных биологических методов его 
лечения: на  сегодняшний день терапия моноклональ-
ными антителами — наиболее эффективный метод ле-
чения псориаза. Препараты, например, инфликсимаб, 
адалимумаб, голимумаб, устекинумаб и  др., работают 
по-разному, но  объединяет их действие, нацеленное 
на  подавление цитокинов, играющих основную роль 

в  патогенезе псориаза — IL-1b, IL-23, IL-12, IL-17, IL-22, 
TNF-a и  др. [28]. Так как биологическая терапия явля-
ется наиболее успешной, следует обратить внимание 
именно на молекулярные и иммунологические аспекты 
патогенеза псориаза для разработки новых эффектив-
ных способов лечения, связанных с  ингибированием 
TRM-клеток.

Существующих методов лечения псориаза недоста-
точно для осуществления терапии, нацеленной против 
TRM. Было показано, что успешное лечение с помощью 
биопрепаратов, подавляющих IL-17, приводит к сниже-
нию количества продуцирующих IL-17 TRM в поражен-
ной коже, но в целом частота встречаемости этих клеток 
среди общего количества Т-лимфоцитов не изменяется 
[42]. В другом исследовании было обнаружено, что по-
сле использования биопрепаратов происходит сни-
жение пролиферации кератиноцитов, однако процент 
CD103+TRM, продуцирующих IL-17, не был значительно 
снижен после лечения [43]. Также было установлено, 
что CD8+TRM, продуцирующие IL-17, и  CD4+TRM, про-
дуцирующие IL-22, остаются в  псориатическом эпи-
дермисе в  течение шести лет после начала успешной 
биологической терапии против TNF-α [17]. При этом 
ультрафиолетовое облучение приводит к уменьшению 
количества Т-клеток, продуцирующих ИЛ-17, в  коже, 
и  эти субпопуляции Т-клеток включают ТRМ [44]. Так-
же есть данные о том, что местные аналоги витамина D 
и кортикостероиды снижают количество ТRM, продуци-
рующих IL-17, в пораженных псориазом местах [45,46]. 
Возможно, стоит учесть эти данные при разработке 
новых способов терапии, так как комплексный метод 
лечения, сочетающий местную, биологическую и фото-
терапию может оказаться самым эффективным.

Оптимальное время лечения для количественного 
подавления TRM неизвестно. Для полной ремиссии за-
болевания требуется снижение количества и угнетение 
патологических функций TRM. Клетки TRM долгоживу-
щие и устойчивые к повреждающим факторам и апоп-
тозу, что объясняет трудности в лечении псориаза и ча-
стые рецидивы в  одних и  тех  же местах. Даже после 
разрешения клинических поражений они способны 
накапливаться в разрешившихся поражениях и проду-
цировать там IL-17, а  эффективная терапия подавляет 
их активность, но не их количество [42]. Следует отме-
тить, что активные эффекторные Т-клетки, участвующие 
в  воспалительном процессе, могут развиваться в  дол-
гоживущие эпидермальные TRM-клетки по  мере осла-
бления болезни [47]. Снижение количества и активно-
сти TRM могло бы гарантировать отсутствие рецидивов 
псориатических бляшек и пожизненную ремиссию.

Таким образом, открытие роли TRM в  патогенезе 
псориаза позволяет лучше понять взаимоотношения 
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между медиаторами, клетками врожденной и адаптив-
ной иммунной системы, кератиноцитами и  эндотели-
альными клетками. На сегодняшний день изучение TRM 
является одним из самых перспективных направлений 
в  разработке новых стратегий лечения псориаза. Од-
нако многие вопросы остаются открытыми, поэтому 
целесообразным является проведение дальнейших 
всесторонних исследований TRM-клеток. Понимание 
патогенетической связи псориаза и  TRM позволит от-
ветить на  ряд вопросов: какова роль TRM в  развитии 
толерантности при лечении, в  появлении рецидивов 

в одних и тех же анатомических областях, в патогенезе 
феномена Кебнера; как долго должно длиться лечение, 
чтобы популяция TRM в  местах псориатических пора-
жений снизилась и будет ли достаточно этого снижения 
для достижения длительной ремиссии; нужно  ли пол-
ностью инактивировать патологические TRM и  каким 
образом не  затрагивать при этом непатогенные TRM 
и другие иммунные клетки кожи. Авторы надеются, что 
ответы на эти вопросы позволят таргетно, эффективно 
и  безопасно исцелить миллионы пациентов во  всем 
мире.
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