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Резюме. Обследовано 36 больных псориазом с индексом PASI от 3 до 27 баллов, у 
которых была позитивная реакция при определение титра антител к эндомизию 
(ЭМА) класс IgA. При эндоскопическом и гистологическом анализе слизистой 12-ти 
перстной кишки выделены 3 группы больных псориазом и целиакией в зависимостиот 
стадии целиакии; 1группа (n = 17)- инфильтративная стадия, 2 группа (n = 12) - 
гиперпластическая. 3 группа (n = 7) – атрофическая стадия. Увеличение количества 
CD8+ Т-лимфоцитов в воспалительном инфильтрате слизистой 12-ти перстной 
кишки и коже в зависимости от стадии является важным моментом в понимании 
патогенеза аутоиммунного процесса при псориазе ассоциированном с глютеновой 
энтеропатией. Наличие межэпидермальных CD8+ Т-лимфоцитов является гистоло-
гической особенностью псориатического поражения кожи у больных с глютеновой 
энтеропатией. 
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее  время  в  научной  литера-
туре  обсуждается  отрицательное  влияние 
заболеваний  желудочно-кишечного  тракта, 
в том числе глютеновой энтеропатии (ГЭП), 
на течение псориатической болезни. Прове-
денные  исследования,  включающие  изуче-
ние  присутствия  антител,  специфичных  к 
ГЭП у пациентов с псориазом были неодно-
значны.  В  одних  случаях  коррелляционная 
взаимосвязь  отсутствовала,  в  других  нали-

чие высокого титра анти tTG IgA было свя-
зано  с  большей  степенью  тяжести  в  коже 
[1,8,9,10,16,18,21]. 

Также были сообщения о регрессивном 
течении псориатического процесса на фоне 
лечения  бесглютеновой  диетой  в  течение 
больных  псориазом  и  положительными 
титрами  для  анти-глиадина,  поражения 
кожи  значительно  регрессировали  после 
выполнения  3-6  месяцев  безглютеновой 
диеты и обострялись как реакция на отмену 
диеты [18,21]. 
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Что  касается  общности  патогенетиче-
ского механизма, в литературе эта проблема 
освещена  недостаточно,  хотя  существуют 
разнообразные гипотезы [3,6,8,12,22], такие 
как: аномальная проницаемость кишечника у 
людей с целиакией; глиадин индуцированная 
сенсибилизация Т-лимфоцитов и их актива-
ция может быть связана с патогенезом кож-
ных поражений; псориатические поражения 
у людей с целиакией могут быть  связаны с 
дефицитом витамина Д, что характерно для 
обоих заболеваний. 

Учитывая  аутоиммунный  характер  забо-
леваний  с  формированием  Т-клеточного 
иммунного  ответа,  наиболее  интересным 
является изучение локального распределения 
Т-лимфоцитов в зависимости от их фенотипа 
в  коже  и  слизистой  12-ти  перстной  кишки 
у  больных  псориазом  ассоциированного  с 
ГЭП  [3,6,11,13,14,17].  По  данным  литера-
туры в нормальной коже всегда присутствует 
небольшое количество Т-лимфоцитов и тка-
невых  макрофагов,  которые,  как  правило, 
располагаются  вокруг  посткапиллярных 
венул  поверхностного  сплетения  или  при-
датков кожи. В нормальной слизистой 12-ти 
перстной  кишки  также  имеет  место  нали-
чие  небольшого  количества  Т-лимфоцитов 
и макрофагов в собственной пластинке сли-
зистой  [2,13,17,21,22].  Однако  локализация 
клеток  иммунного  ответа,  их  количество 
у  больных  псориазом  ассоциированным  с 
ГЭП, в литературе практически отсутствует 
или дискутабельна. 

Некоторые  авторы  отмечают  преоблада-
ние CD4+  лимфоцитов  в  очаге  псориатиче-
ской  бляшки,  другие  -  преобладание  CD8+ 
лимфоцитов  вне  зависимости  от  давности 
заболевания,  его  распространенности,  пола 
и возраста больных [2,3,13,17]. Так же неод-
назначны сведения и в слизистой 12-типерст-
ной кишки  (ДПК). В начале 90-х  годов для 
верификации заболевания было предложено 
использование  иммуногистохимических 
маркеров к Т-лимфоцитам, для определения 
фенотипа  последних  [11,20].Так  как  СD8+ 
лимфоциты  имеют  рецепторы  к  глиадину 
и  их  цитотоксическое  действие  приводит 
к  усилению  апоптоза  энтероцитов,  оценки 

уровня таких клеток становится актуальной 
в диагностике глютеновой энтеропатии [21].

Таким  образом,  определение  локализа-
ции и  уровня Т-лимфоцитов  в  зависимости 
от их фенотипа в очаге аутоиммунного вос-
паления  как  глютеновой  энтеропатии,  так 
и  псориаза  является  важным  в  понимании 
патогенеза этих заболеваний и патогенетиче-
ского лечения.

Цель – определение локализации и уровня 
GD8 Т-лимфоцитов в коже и слизистой 12-ти 
перстной кишки у больных псориазом и глю-
теновой энтеропатией. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано  36  больных  псориазом  с 
индексом PASI от 3 до 27 баллов, у которых 
скриннинговый  анализ  исследований  для 
выявления  целиакии  показал  позитивную 
реакцию  при  определение  титра  антител  к 
эндомизию (ЭМА) класс IgA методом непря-
мой флюоресценции в сыворотке крови. Кон-
центрация ЭМА колебалась от низких (1:40) 
до выраженных значений (1:160). Также про-
ведена фибродуоденоскопия с последующим 
взятием биоптата слизистой ДПК для вери-
фикации диагноза. 

Материал  для  исследования  –  биоптаты 
кожи  и  слизистой  двенадцати-перстной 
кишки.  Каждый  пациент  получал  подроб-
ную информацию о проводимом исследова-
нии  и  давал  информированное  согласие  на 
участие в исследовании. Диагностика и лече-
ние больных псориазом проводилась в соот-
ветствии протоколу утвержденном приказом 
МОЗ Украины №312 от 08.05.2009 г. 

Морфологическое исследование проводи-
лось по стандартным методикам с окраской 
гематоксилином  и  эозином  [7].  Иммуноги-
стохимическое  исследование  (ИГХИ)  про-
водилось на  серийных парафиновых  срезах 
в  соответствии  со  стандартными  протоко-
лами  [15],  с  использованием  моноклональ-
ных  антител CD8  (Clone С8/144В)  (DAKO) 
и системы визуализации EnVision™ FLEX+, 
Mouse, High pH (Link), Code K8012 на авто-
стейнере фирмы DAKO. В месте  локализа-



35ДЕРМАТОЛОГІЯ ТА ВЕНЕРОЛОГІЯ —№ 2 (64) — 2014

ции антигена визуализировалась мембранная 
реакция коричневого цвета.

Морфометрическое  исследование  вклю-
чало  подсчет  позитивных  клеток  в  3  полях 
зрения  при  увеличении  200.  Полученные 
данные  пересчитывали  на  1  мм2  среза. 
Просмотр  и  цифровые  фотографии  микро-
препаратов  осуществляли  цифровой  каме-
рой OLYMPUS C  5050Z,  установленной  на 
микроскопе «Olympus CX-41». 

Все полученные результаты подвергнуты 
статистической  обработке  для  параметри-
ческих  и  непараметрических  критериев 
с  использованием  программы  «MedStat» 
(серийный №MS0011) ДНПП ООО «Альфа», 
г.  Донецк.  При  анализе  проверки  распре-
деления  на  нормальность  использовали 
Хи-квадрат  и  критерий  W  Шапиро-Уилка, 
сравнение  центральных  тенденций  двух 
независимых  выборок  с  использованием 
W-критерия  Вилкоксона  и  сравнение  сред-
них двух независимых выборок по критерию 
Стьюдента. Для множественного  сравнения 
непараметрических  данных  использовали 
ранговый  однофакторный  анализ Крускала-
Уоллиса и критерий Дана [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При  анализе  гистологических  препара-
тов из слизистой ДПК обнаружены признаки 
хронического  дуоденита  слабой  активности 
с  наличием  межэпителиальных  лимфоци-
тов  и  сохранением  структуры  ворсин  (n  = 
17). В 12 случаях отмечалась пролиферация 
энтероцитов крипт и в 7 случаях – атрофия 
ворсин  с  наличием  выраженной  лимфоид-
ной инфильтрации в собственной пластинке 
слизистой  ДПК.  Полученные  результаты 
позволили  выделить  три  группы  больных 
псориазом  ассоциированных  с  различными 
формами  ГЭП  соответствующих  классифи-
кации  Marsh  [20]:  инфильтративная  стадия 
–  1  группа,  гиперпластическая  стадия  –  2 
группа и атрофичесая стадия – 3 группа.

Учитывая,  что  основным  морфологи-
ческим  признаком  ГЭП  является  наличие 
межэпителиальных лимфоцитов в слизистой 
ДПК, следующим этапом исследования яви-

лось  определение  уровня  экспрессии CD8+ 
цитотоксических  Т-лимфоцитов  и  их  лока-
лизация у больных псориазом. 

Экспрессия  CD8+  лимфоцитов  опреде-
лялась в межэпителиальной зоне и в строме 
собственной  пластинке  ДПК  преимуще-
ственно периваскулярно. При этом, уровень 
экспрессии  CD8+  лимфоцитов  достоверно 
резко повышался относительно контрольных 
значений  (1,50±0,60  – МЭЛ)  в  зависимости 
от  стадии  ГЭП  (табл.1).  При  инфильтра-
тивной  стадии  уровень  экспрессии  МЭЛ 
составил  (46,13±10,31)  клеток,  при  гипер-
пластической  стадии  -  59,31±12,39  и  при 
атрофической - 70,13±13,87 (р <0,01). Такая 
же тенденция наблюдается и в строме слизи-
стой ДПК. 

При гистологическом исследовании био-
птатов кожи больных псориазом ассоцииро-
ванного  с  ГЭП  обнаруживали  характерные 
признаки, достаточно описанные в научной 
и  практической  литературе:  лимфоцитар-
ный инфильтрат в дерме различной степени 
выраженности, гипер- и паракератоз много-
слойного плоского эпителия, акантоз, базаль-
ноклеточная  пролиферация  эпидермоцитов, 
иногда абсцессы Мунро [2]. 

При  иммуногистохимическом  исследо-
вании  кожи  экспрессия  CD8+  лимфоцитов, 
в  основном,  наблюдалась  в  дермальном 
инфильтрате  и  также  зависела  от  стадии 
ГЭП.  Отмечалось  достоверное  увеличе-
ние  уровня  экспрессии  CD8+  лимфоцитов 
по  отношению  к  контролю  (13,71±1,01)  в 
инфильтративной стадии - 63,52±7,11, гипер-
пластической  -  74,25±9,62  и  атрофической 
-  89,58±11,47  (р  <0,01)  (табл.1).  Обращает 
внимание  появление  межэпителиальных 
лимфоцитов, не встречающихся в контроль-
ной группе – в коже без патологии (рис.1).

Однако  достоверные  (р  >0,001)  меж-
стадийные  различия  этих  показателей  не 
зафиксированы,  что  свидетельствует  о 
невозможности  использования  этого  пока-
зателя  для  дифференциальной  диагностики 
стадий  ГЭП,  хотя  патогенетическая  значи-
мость выявленных CD8+ МЭЛ несомненная 
и  может  являться  критерием  диагностики  у 
больных псориазом ассоциированного с ГЭП. 
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Рисунок 1. Фрагмент кожи. Атрофическая стадия ГЭП больного псориазом.  
Экспрессия CD8 +лимфоцитов, локализующихся в дерме и межэпидермальной области. 

ИГХИ. Система визуализации FLEX. Ув. 40х.

В отличие от МЭЛ содержание CD8+ лим-
фоцитов в слизистой ДПК и дерме имеет меж-
стадийные  достоверные  различия  (p<0,05) 
при  прогрессировании ГЭП,  что может  сви-
детельствовать  о  возможности  дифференци-

альной  диагностики  стадий  ГЭП.  Такие  же 
результаты  отображены  в  работах  Килесса 
А.В. Однако, изучая МЭЛ в слизистой ДПК, 
достоверные отличия получены были только 
в  тяжелой  атрофической  стадии  ГЭП  [3].

Таблица 1
Уровень экспрессии CD8+ лимфоцитов в слизистой 12-перстной кишки  

и коже у больных псориазом, ассоциированном с ГЭП

Группы Норма,
n=10

Инфильтративная 
стадия, n=17

Гиперпластическая 
стадия, n=12

Атрофическая 
стадия, n=7

Локали-
зация МЭЛ Строма МЭЛ Строма МЭЛ Строма МЭЛ Строма

СО ДПК 1,50±
0,61

1,30±
0,47

46,13±
10,31
*/**

11,05±
11,21
*/**

59,31±
12,39
*/**

26,22±
10,12
*/**

70,13±
13,87
*/**

45,89±
10,23
*/**

Кожа - 13,71±
1,01

5,03±
0,92**

63,52±
7,11
*/**

6,56±
9,34**

74,25±
9,62
*/**

8,48±
11,27**

89,58±
11,47
*/**

Примечание: * – достоверность отличия значений групп от контроля (P<0,01); ** – 
достоверность отличия между группами (стадиями) (P<0,05). 

Таким  образом,  наши  исследования  и 
исследования других авторов [3,11,13] пока-
зывают важную роль в патогенезе псориаза 
и глютеновой энтеропатии CD8+ цитотокси-

ческих лимфоцитов, имеющих рецепторы к 
глиадину как клеток, участвующих в аутоим-
мунном процессе. Увеличение их количества 
при псориазе в коже и слизистой ДПК в зави-
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симости от стадии ГЭП доказывает иммуно-
агрессивное, повреждающее воздействие на 
клеточный состав воспалительного инфиль-
трата, инициируя каскад иммуно- и патомор-
фологических  проявлений  как  глютеновой 
энтеропатии,  так  и  псориаза.  Обнаруже-
ние  межэпидермальных  CD8+  лимфоцитов 
имеет  принципиальную  важность  оценки 
псориаза ассоциированного с ГЭП.

ВЫВОДЫ

1.  Увеличение  количества  CD8+  Т-лим- 
фоцитов  в  воспалительном  инфильтрате 
слизистой  12-ти  перстной  кишки  и  коже 
является  важным  в  понимании  патогенеза 

аутоиммунного процесса при псориазе ассо-
циированном с глютеновой энтеропатией.

2.  Наличие  межэпидермальных  CD8+ 
Т-лимфоцитов  является  гистологической 
особенностью  псориатического  поражения 
кожи у больных с глютеновой энтеропатией.

3.  С учетом полученных данных о коли-
честве  и  локализации  CD8+  Т-лимфоцитов 
(как  клеток  иммунного  воспаления)  в  коже 
и 12-ти перстной кишке у больных псориа-
зом с глютеновой энтеропатией необходимо 
изучить  локализацию  и  количество  CD4+ 
Т-лимфоцитов  в  воспалительном  инфиль-
трате,  определить  иммунорегуляторный 
индекс и их взаимосвязь с макрофагальным 
компонентом.
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Резюме. Обстежено 36 хворих на 
псоріаз з індексом PASI від 3 до 27 
балів, у яких була позитивна реакція 
при визначенні титру антитіл до 
ендомізію (ЕМА) клас IGA. При ендос-
копічному і гістологічному аналізі 

PECULIARITIES OF 
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Abstract. 36 is inspected patients by 
psoriasis with the index of PASI from 3 to 
27 marks which had a positive reaction 
at determination of title of antibodies 
to endomisium (EMA) class of IGA. At 
the endoscopic and histological analysis 
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слизової оболонки 12-палої кишки 
виділено 3 групи хворих на псоріаз і 
целіакію залежно від стадії целіа-
кії: 1група (n = 17) - інфільтративна 
стадія, 2 група (n = 12) - гіперплас-
тична. 3 група (n = 7) – атрофічна 
стадія. Збільшення кількості CD8+ 
Т-лімфоцитів у запальному інфіль-
траті слизової оболонки 12-палої 
кишки і шкірі залежно від стадії є 
важливим моментом розуміння пато-
генезу аутоімунного процесу при псо-
ріазі, який асоційований з глютеновою 
ентеропатією. Наявність міжепідер-
мальних CD8+ Т-лімфоцитів є гісто-
логічною особливістю псоріатичного 
ураження шкіри хворих з глютеновою 
ентеропатією. 

Ключові слова: псоріаз, целіакія, лімфо-
цити, імуногістохімія

of duodenum mucous membrane are 
selected 3 groups of patients by psoria-
sis and celiac disease depending of stage 
of celiac disease; 1group (n = 17) is 
the infiltrative stage, 2 group (n = 12) - 
hyperplastic. 3 group (n = 7) is the atro-
phy stage. Increase of amount of CD8+ 
T-cell in inflammatory infiltration of duo-
denum mucous membrane and a skin is 
an important moment in understanding 
of pathogeny of autoimmune process at 
psoriasis associated with gluten enterop-
athy. A presence of interepidermal CD8+ 
T-cell is the histological feature of psori-
asis defeat of skin at patients with gluten 
enteropathy. 

Keywords: psoriasis, celiac disease, lympho-
cytes, immunohistochemistry
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