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ХУЛОСА
 Псориаз – тери ва бўғимларнинг иммунитетли 

яллиғланиш жараёнлари билан намоён бўладиган энг 
кенг тарқалган оғир дерматозлардан. Касалликнинг 
асосий патогистологик белгиларидан бири эпидер-
мисдаги кератинотцитларнинг гиперпролифераци-
яси бўлиб, натижада ҳужайралар дифференциация-
си, эпидермис ва дерманинг яллиғланиш инфильтра-
цияси бузилади. Псориазда иммун яллиғланишнинг 
ривожланишида про- ва яллиғланишга қарши цито-
кинларнинг номутаносиблиги муҳим рол ўйнайди. 
Шарҳ псориазда турли  хил яллиғланишга қарши ва 
яллиғланишга қарши цитокинларнинг тадқиқотла-
рини тақдимэтади.

Калит сўзлар: цитокинлар, псориаз, кератино-
цитлар, псориатик яллиғланиш.

SUMMARY
Psoriasis is one of the most common severe der-

matoses, manifested by immune-mediated inflammatory 
processes of the skin and joints. One of the main patho-
histological signs of the disease is hyperproliferation of 
keratinocytes in the epidermis, resulting in impaired cell 
differentiation and inflammatory infiltration of the epi-
dermis and dermis. An important role in the development 
of immune inflammation in psoriasis has an imbalance of 
pro- and anti-inflammatory cytokines. The review pres-
ents studies of various pro- and anti-inflammatory cyto-
kines in psoriasis.

Keywords: cytokines, psoriasis, keratinocytes, psori-
atic inflammation

Псориаз является одним из наиболее распро-
страненных тяжело протекающих дерматозов [2,4], 
который проявляется иммуноопосредованными вос-
палительными процессами кожи и суставов. Один из 
главных патогистологических признаков заболевания 
– гиперпролиферация кератиноцитов в эпидермисе, 
в результате которой нарушается дифференцировка 
клеток и развивается воспалительная инфильтрация 
эпидермиса и дермы [6,19].

Важную роль в развитии иммунного воспаления 
при псориазе играет дисбаланс про- и противовоспа-
лительных цитокинов [4,25,40,41], который проявля-
ется повышенной экспрессией ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-22, ИЛ-23, 
ФНО-α, ИНФ-γ, ИНФ-α [4,11,25,29,40].

Особенностями цитокинов является высокая 
идентичность их биологического эффекта, а также 
способность отдельных групп взаимодействовать 



83

“Журнал теоретической и клинической медицины”, №2, 2022 г.

с одной и той же рецепторной субстанцией [8]. На 
разных стадиях развития псориаза цитокины играют 
различную патогенетическую роль. Выделяют две 
стадии псориатического воспаления: проксимальную 
и дистальную. На I стади инициатором воспалитель-
ного процесса, вероятно, является TNF-α, происходит 
инфильтрация кожи клетками иммунной системы. 
Этот цитокин индуцирует хемокины, привлекающие 
Th1- и Th17-клетки, ДК и нейтрофилы. IFN-γ и ИЛ-
17, продуцируемые этими клетками, способствую 
развитию воспаления, вызывая инфильтрацию кожи 
Th1-лимфоцитами и активируя АГ презентирующие 
клетки. II стадия характеризуется развитием повреж-
дения кожи, за развитие которых отвечают не только 
IFN-γ и ИЛ-17, но и ИЛ-22 и ИЛ-20.

Важные участники псориатического воспале-
ния – кератиноциты, функциональная активность 
которых в коже больного существенно отличается от 
таковой в коже здоровых. Кератиноциты в верхних 
слоях эпидермиса, в отличие от нормальной кожи, 
экспрессируют адгезионную молекулу СЕАСАМ1 и 
находятся в контакте с нейтрофилами, повышая их 
устойчивость к апоптозу и поддерживая воспаление 
[56]. В воспаленной коже кератиноциты синтезиру-
ют практически все провоспалительные цитокины. В 
частности, они интенсивно синтезируют ИЛ-1β, ко-
личество которого в очагах поражения существенно 
выше, чем на непораженных участках [35]. В воспа-
ленной коже кератиноциты синтезируют хемокины 
и цитокины СXCL8, CXCL20, ИЛ-1, ИЛ-18, ИЛ-17, 
ИЛ-23, ИЛ-20, IFN-γ, привлекающие в псориатиче-
ский очаг практически все клетки иммунной системы 
[33,58]. 

В области псориатических высыпаний обнару-
жен повышенный уровень TNF-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-
7, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ19, ИЛ-20, 
ИЛ-22, ИЛ-23 и сниженный – ИЛ-1α, ИЛ-4, ИЛ-10. 
Отмечается повышенная экспрессия рецепторов 
ИЛ-2R, ИЛ-6R, ИЛ-20R 2 и сниженная – ИЛ-10R, а 
в плазме крови выявляется повышенное содержание 
ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8 и снижение ИЛ-19, ИЛ-20 [12].

Фактор некроза опухоли (ФНО) вырабатывается 
макрофагами, лимфоцитами, адипоцитами, тучными 
клетками. Повышенная продукция ФНО-α и эпидер-
мального фактора роста (EGF) при псориазе обуслов-
лена гиперпролиферацией кератиноцитов [14,16]. 
Уровень ФНО-α при псориатрическом артрите (ПА) 
достоверно повышен в псориатических бляшках, си-
новиальной оболочке, в сыворотке крови [1]. ФНО-α 
коррелирует с тяжестью псориатической болезни, его 
действие осуществляется путем синтеза провоспали-
тельных цитокинов: ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-12, 
ИЛ-18, ИНФ-γ, ТФР-β [40,52].

В развитии псориатического воспаления уча-
ствуют также цитокины семейства ИЛ-1 [43] ИЛ-1β, 
ИЛ-18 и ИЛ-36. ИЛ-1β, которые усиливают синтез 
основных провоспалительных цитокинов – TNF-α, 
ИЛ-6, ИЛ-1β и ИЛ-23; способствуя дифференциров-

ке, пролиферации Th17-клеток [17]. Индуцированное 
ИЛ-23 развитие Th17-клеток происходит только в 
присутствии ИЛ-1β [31]. 

Одна из ключевой роли в иммунном воспалении 
принадлежит активированным Th (Th1 и Th2), секре-
тирующим цитокинам II поколения: Th1 продуциру-
ют ИЛ-2, 3, ФНО-α, колониестимулирующий фактор 
(КСФ), ИНФ-γ и др.; Th2 клетки секретируют ИЛ-
4, 5, 9, 10, 13 и др. [32]. В коже больных псориазом 
Т-клетки синтезируют большие количества IFN-γ, в 
связи с чем псориаз относят к Th1-опосредованным 
заболеваниям. Макрофаги и ДК интенсивно в вос-
паленной коже больных псориазом синтезируют 
ИЛ-12, так необходимый для индукции Th1-клеток 
и синтеза IFN-γ. Кератиноциты конститутивно син-
тезируют ИЛ-18, являющийся мощным индуктором 
IFN-γ. В ранней фазе воспаления ИЛ-2 и ИЛ-4 интен-
сивно продуцируется Т-лимфоцитами на фоне акти-
вации ИЛ-1 и ФНО-α, от чего зависит интенсивность 
и продолжительность воспалительного процесса. В 
исследованиях Е.Н. Гольцовой [3] показано высокое 
содержание ИФН-γ как в пораженной, так и в непора-
женной коже больных распространенным псориазом 
в прогрессивной стадии, причем содержание ИФН-γ 
в пораженной коже было в 2 раза больше, чем в непо-
раженной и в 1,4 раза больше, чем в здоровой коже. 
Содержание ИЛ-4 у них практически не отличалось 
от нормы. Содержание ИФН-γ также было близко к 
норме [18].

Предполагают, что IFN-γ играет существенную, 
но все-таки вспомогательную роль, способствуя раз-
витию Th17-клеток. В воспаленной коже больных 
псориазом между Th1-клеткамии Th17-клетками воз-
никает определенное взаимодействие. IFN-γ, синте-
зируемый Th1-клетками, индуцирует синтез ИЛ-1 и 
ИЛ-23 ДК и кератиноцитами, которые способствуют 
дифференцировке Th17-клеток. IFN-γ индуцирует 
также синтез ДК хемокина CCL20, привлекающего в 
очаг воспаления новые Th17-клетки [29,38].

Однако IFN-γ не является главным индуктором 
Th17- клеток. 

Повышенные уровни ИЛ-6 и его рецепторов об-
наружены в эпидермисе псориатических высыпаний, 
межклеточной жидкости папул, на фибробластах и 
даже в кератиноцитах [17,54]. Его производство ак-
тивируют ИЛ-1 и ФНО. Уровень ИЛ-6 значительно 
выше в тканевой жидкости в псориатических элемен-
тах, чем в неповрежденной псориазом коже, а также 
коже здоровых людей и в сыворотке. ИЛ-1 и ФНО-α, 
синергически взаимодействуя с ИЛ-6, вызывает при 
псориазе гиперпродукцию эпидермального факто-
ра роста и способствует гиперпролиферации клеток 
эпидермиса [18,42]. Т.В. Коротаевой и соавт. [6] вы-
явлено повышение содержания ИЛ-6 при псориати-
ческом артрите. 

Интерлейкин-8 продуцируется разными клетка-
ми, включая и кератиноциты. Показало, что керати-
ноциты являются основным источником ИЛ-8 при 
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псориазе [51]. Основные функции ИЛ-8 заключаются 
в дегрануляция нейтрофилов, стимуляции хемотак-
сиса нейтрофилов, базофилов и лимфоцитов, индук-
ция ангиогенеза [17, 54]. В.С. Сусковой [13] было 
установлено достоверное повышение в сыворотке 
крови содержания ИЛ-8 у больных всеми форма-
ми псориаза, что свидетельствует о формировании 
местной воспалительной реакции, направленной на 
перемещение нейтрофилов в очаг воспаления. При 
этом наблюдается резкое повышение в 10 раз и бо-
лее уровня ИЛ-8 в культуре кератиноцитов из пора-
женной и непораженной псориазом кожи больных по 
сравнению с кератиноцитами нормальной кожи [54]. 
Его уровень строго коррелирует как с клинической 
тяжестью псориаза так и ответом на лечение.

Значительная роль в патогенезе псориаза отво-
дится ряду интерлейкинов семейства ИЛ-10 (ИЛ-10, 
-19, -20, -22, -24, -26), опосредующих иммуносупрес-
сивное действие [34,48]. ИЛ-10 подавляет функцио-
нальную активность моноцитов, ингибирует продук-
цию моноцитами провоспалительных цитокинов и 
хемокинов (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12) [9,15].

Вместе с тем он определяет переход Тh0 клеток 
в Тh2, стимулируя пролиферацию В-лимфоцитов и 
секрецию иммуноглобулинов.

ИЛ-11 – цитокин, обладающий противоспали-
тельной активностью, переключает ответ с Th1 типа 
на Th2 тип, повышая уровень ИЛ-5 и ИЛ-4, стимули-
руя синтез белков острой фазы воспаления, снижая 
наработку провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, 
ИЛ-12р40, ИЛ-6 и TNF-α, INF-γ и ICAM-1. 

Выявлен повышенный уровень ИЛ-11 в биопта-
тах кожи больных псориазом [19].

Отмечено, что в развитии псориаза важную роль 
играет подтип Т-хелперов – Тh17, секретирующий 
ИЛ-17 и ИЛ-22, продукция которых связана с разви-
тием аутоиммунных заболеваний, в том числе псо-
риаза [53]. Одним из важнейших биологических эф-
фектов ИЛ-17 – его способность к продукции многих 
цитокинов и хемокинов, обладающих плейотропным 
действием на разные клетки – ИЛ-8, ИЛ-6, ФНО-α, 
ИЛ-1, а также простагландин Е2(ПГЕ-2), который 
имеет особое значение при псориатическом артрите 
[10,43]. В регуляции образования и активации Th17-
клеток особую роль играют ИЛ-12 и ИЛ-23 [6,24,52]. 
Доказана роль избыточно синтезирующихся ИЛ-
17A, ИЛ-12/23 в развитии различных форм псориаза 
[2,39]. 

Кератиноциты конститутивно экспрессируют 
ИЛ-18 мРНК. При псориазе его количество в керати-
ноцитах резко возрастает. ИЛ-18 может обладать как 
про-, так и противовоспалительной активностью, в 
частности стимулирует продукцию такие провоспа-
лительные цитокины, как IFN-γ, GMCSF, TNF-α [61], 
ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6 [49], ИЛ-8, ИЛ-1β, простагландин 
E2 [37] и противовоспалительные ИЛ-4, ИЛ-13 [45]. 
На синергичность действия ИЛ-18, ИЛ-12 и неко-
торых других цитокинов (ИЛ-15, ИЛ-2) указывают 

многие авторы. ИЛ-18 может сдвигать баланс цито-
кинов в пользу клеточного иммунитета, стимулируя 
продукцию IFN-γ, TNF-α, GMCSF, ИЛ-2 и некоторых 
других; регулирует перфорин зависимую цитоток-
сичность; стимулирует продукцию молекул адгезии, 
которые участвуют в механизмах клеточной мигра-
ции, что имеет особое значение как при формирова-
нии иммунного ответа, так и в патогенезе некоторых 
заболеваний.

ИЛ-20 синтезируется эпителиальными клетками, 
ДК и моноцитами. На кератиноцитах имеется два вида 
гетеродимерных рецепторов для ИЛ-20: ИЛ-20R1/
ИЛ-20R2 и ИЛ-22R1/ИЛ-20R2. Связывание ИЛ-20 c 
этими рецепторами ведет к активации STAT3, хотя в 
меньшей степени, чем связывание с ИЛ-22 [50]. При 
сверхэкспрессии ИЛ-20 у трансгенных мышей на-
блюдаются псориатические поражения, аналогичные 
изменениям в коже ИЛ-22-трансгенных мышей и в 
коже больных псориазом [22,60]. 

ИЛ-21 поддерживает баланс Th17-клеток, увели-
чивает экспрессию рецепторов для ИЛ-23 (ИЛ-23R) 
на Т-лимфоцитах, поступивших в воспалительный 
очаг, способствует вовлечению в патологический 
процесс новых Th17-клеток [44]. 

Нарушению терминальной дифференцировки 
кератиноцитов при псориазе способствует ИЛ-22, 
который продуцируется Th-17- и Th-22 лимфоцита-
ми, вызывая характерные нарушения в эпидермисе 
больных. ИЛ-22 синтезируют активированные Тh1-
, Th17-, Th22- и NK-клетки, активированные CD8+ 
(Tc22)-, и γδТ-клетки. В отличие от Th1- и Th17-
клеток, Th22-клетки синтезируют ИЛ-22 и TNF-α, но 
не ИЛ-17 и IFN-γ [28].

ИЛ-22 участвует в защите слизистых оболочек и 
кожи человека от внеклеточных бактерий и грибов. 
Из-за интенсивной инфильтрации псориатической 
кожи Т-клетками их абсолютное количество при псо-
риазе значительно выше, чем в здоровой коже [57]. 
Индукторами синтеза ИЛ-22 являются цитокины ИЛ-
23 и ИЛ-6. Одним из отличий ИЛ-22 от других про-
воспалительных цитокинов является его способность 
непосредственно действовать на эпителиальные 
клетки кожи, кишечника, легких и почек при псориа-
тическом воспалении. В отличие от ряда провоспали-
тельных цитокинов, участвующих в псориатическом 
воспалении, лишь ИЛ-22 mRNA и белок обнаружива-
ют не только в коже, но и в крови больных. Чем выше 
уровень ИЛ-22 в псориатической бляшке, тем силь-
нее экспрессия на этих участках кожи АМП и ме-
таллопротеиназ. Выявлена четкая корреляция между 
уровнем ИЛ-22 в крови и тяжестью заболевания [60].

ИЛ-23 продуцируется дентритными и другими 
антиген презентирующими клетками [40]. Усиливая 
пролиферацию, он нарушает дифференцировку кера-
тиноцитов, что приводит к формированию акантоза в 
эпидермисе и характерных псориатических высыпа-
ний на коже [25,30,34,59], а также ИЛ-23 играет важ-
ную роль в развитии псориатического артрита [55].
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В патогенезе аллергических и неаллергических 
дерматитов, а также псориаза большое значение 
имеет ИЛ-31. Под его влиянием в кератиноцитах 
происходит экспрессия генов хемокинов различных 
семейств, в связи с чем этот интерлейкин рассматри-
вается как хемоаттрактант нейтрофилов, базофилов, 
Т-лимфоцитов, моноцитов, способствующий разви-
тию воспалительной реакции. Содержание ИЛ-31 до-
стоверно повышено у больных псориазом, выявлено 
достоверное снижение его у больных под влиянием 
ультафиолетовой терапии [26,27,46].

Интерлейкин-33 активирует кардиомиоциты, 
клетки глии, CD34+клетки, увеличивает синтез 
ТНФ-α, ИЛ-1β,ИЛ-6, ИЛ-13, стимулирует секрецию 
ИЛ-6, ИЛ-8 и VEGF кератиноцитами человека. Его 
уровень у больных всеми формами псориаза досто-
верно выше контроля. Выявлена корреляция ИЛ-33 с 
концентрацией ФНО-α и его снижение на фоне тера-
пии ингибиторами ФНО-α. Таким образом, уровень 
ИЛ-33 отражает степень воспалительной активности 
у больных псориазом.

Активное участие в развитии псориаза принима-
ет также ИЛ-36, который экспрессируется преимуще-
ственно в эпителиальных клетках и в коже. Уровень 
ИЛ-36 существенно повышен в псориатической 
бляшке, коррелирует с уровнем основных цитокинов, 
вовлеченных в псориатическое воспаление: ИЛ-17A, 

ИЛ-22, ИЛ-23, TNF-α и IFN-γ. В первичной культуре 
кератиноцитов здоровой кожи человека ИЛ-36 само-
стоятельно индуцирует синтез ТNF-α, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-36 [21,23], АМП и металлопротеиназ [36].

Внимания заслуживает концепция развития псо-
риаза Н.Г. Короткого и М.Ю. Песляка, cочитающая 
в себе кишечную и инфекционно-иммунологиче-
скую теории [7]. Авторы рассматривают развитие 
болезни как процесс постепенного накопления BSP-
антигенов в коже, приводящий к гиперпролиферации 
эпидермоцитов и активизации иммунного ответа. 
B.S. Baker и соавт. [20,21] выявили, что основными 
β-стрептококковыми антигенами, провоцирующими 
и поддерживающими хронический псориаз, являют-
ся BSP-антигены (b-Streptococci Proteins).

Таким образом, изучение различных цитокинов 
при псориазе выявило их определенное значение 
в патогенезе развития и течения данного заболева-
ния. Несмотря на полученные результаты, псориаз 
остается хроническим заболеванием, при котором 
сложно добиться стойкой и долгосрочной ремиссии 
и выздоровления, в связи с чем изучение цитокинов, 
их взаимосвязи, изменений при различных формах и 
лечении остается актуальной проблемой.

Со списком литературы можно ознакомиться в 
редакции журнала.
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ХУЛОСА
Адабиётлар таҳлили натижаларига кўра тери-

нинг аллергик яллиғланиши билан кечувчи касалликла-
рининг сонини ортиши экологик вазият, аҳоли соғ-
лиғининг ёмонлаши, фармакологик дори воситалари-
га нисбатан таъсирга чидамли бактериал, вирусли 
ва микотик флоранинг агрессив тарқалиши билан 
боғлиқ. Атопик дерматит билан оғриган беморлар-
нинг терисида асосан Staphylococcus aureus муҳим 
рол ўйнайди.

Тадқиқотнинг мақсади. Аллергик дерматит 
билан оғриган беморларда зарарланган терининг ми-
кробиологик манзараси ва микробиологик ҳолатини 
касалликнинг клиник кечиши билан боғлиқлигини ўр-
ганиш.

SUMMARY
Recently, the development of severe forms of aller-

gic diseases characterized by a continuously recurrent 
course of pronounced microbial-inflammatory mani-
festations of the skin is associated with an unfavorable 
environmental situation, deterioration of public health, 
aggressive spread of bacterial, viral and mycotic flora, 
which is resistant to pharmacological effects. Among 
the microbial agents infecting the skin of patients suffer-
ing from atopic dermatitis, a significant role belongs to 
Staphylococcus aureus.

The aim of this study was to study the microbiolog-
ical landscape of the affected skin in patients with aller-
gic dermatitis and the relationship of the microbiological 
status with the clinical course of the disease.


