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Уровень основных цитокинов в крови больных 
псориазом
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Цель исследования. Определение уровня цитокинов в сыворотке крови пациентов, страдающих псориатическим 
артритом (ПсА) и вульгарным псориазом (ПС), и выявление основных иммунных маркеров, ассоциированных 
с клиническими проявлениями ПС.
Материал и методы. Обследованы 52 пациента с ПсА и 20 пациентов с вульгарным ПС методом мультиплексного 
анализа белков с использованием прибора Bio-Plex и коммерческих тест-систем 23-Plex, 27-Plex и 8-Pleх. Оценка 
тяжести и распространенности псориатического поражения кожи у пациентов проводилась по индексу PASI (Psoriasis 
Area and Severity Index). У всех больных определялись показатели острофазовой активности (СОЭ, СРБ), ЦИК. Группу 
сравнения составили пациенты с диагнозом бляшечной склеродермии (10 человек) и пациенты с атопическим 
дерматитом (10 пациентов). В качестве контрольной группы были обследованы 13 практически здоровых лиц.
Результаты. Выявлено значительное повышение содержания цитокинов: Il-2, Il-6, GM-CSF, IFN-γ и tNF-α в сыворотке 
крови у больных ПС по сравнению с группой практически здоровых лиц и уровня GM-CSF, IFN-γ по сравнению 
с пациентами с атопическим дерматитом. Определено, что выявленный уровень Il-8 в сыворотке крови имеет 
прямую корреляционную связь с распространенностью и тяжестью ПС. Установлены обратные корреляционные 
зависимости между СОЭ и уровнем Il-8, GM-CSF и ЦИК, уровнем IFN-γ и ЦИК и прямая корреляционная зависимость 
между уровнем tNF-α и СРБ в сыворотке крови.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о сдвигах в системе провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов при ПС, которые можно рассматривать как проявление эндогенных гомеостатических механизмов, 
направленных на ограничение интенсивности воспалительного процесса. Выявлены иммунные маркеры, 
ассоциированные с клиническими проявлениями ПС, в частности распространенностью и тяжестью ПС (по индексу 
PASI), показателями острофазовой активности (СОЭ, СРБ).
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Main level of cytokines in patients with psoriasis
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The aim of the study was to determine the level of cytokines in the serum of patients with psoriatic arthritis (PsA) and 
psoriasis vulgaris (PS) and to identify key immune markers associated with clinical manifestations of psoriasis.
Materials and methods. the study involved 52 patients with psoriatic arthritis (PsA) and 20 patients with psoriasis vulgaris 
(PS) by multiplex analysis of proteins using Bio-Plex device and commercial test kits 23-Plex and 27-Plex, 8-Plex. 
Assessment of the severity and prevalence of psoriatic skin lesions in patients was conducted by index PASI (Psoriasis Area 
and Severity Index). Indicators of acute-phase activity (eSr, CrP), CeC were defined in all patients. the comparison group 
consisted of patients with a diagnosis of patchy scleroderma (10 patients) and patients with atopic dermatitis (10 patients). 
13 healthy individuals were examined as a control group.
Main results. Significant elevation of cytokines: Il-2, Il-6, GM-CSF, IFN-γ and tNF-α was found in the serum of patients 
with PS compared with the group of apparently healthy individuals, and GM-CSF, IFN-γ compared with patients with atopic 
dermatitis. It was determined that the detected levels of Il-8 in serum has a direct correlation with the prevalence and 
severity of PS. Inverse correlation between eSr and the level of Il-8, GM-CSF and the CeC, IFN-γ and the CeC and the direct 
correlation between the level of tNF-α and CrP in serum were shown.
Conclusion. the obtained data indicate shifts in the system of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines in psoriasis, 
which can be considered as a manifestation of endogenous homeostatic mechanisms designed to limit the intensity of the 
inflammatory process. Immune markers associated with clinical manifestations of psoriasis, in particular, the prevalence and 
severity of PS (index PASI), indicators of acute-phase activity (eSr, CrP), were identified.
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 �В  формировании и  реализации клинических про-
явлений псориаза (пС) участвуют многочисленные 
факторы. Многие зарубежные и отечественные иссле-
дователи отмечают ведущую роль иммунных механиз-
мов в патогенезе пС [1, 2]. В последние годы в дер-
матологии активно обсуждаются вопросы, связанные 
с внедрением в практику биологических препаратов 
генно-инженерного производства, которые позволяют 
контролировать течение системных иммуноассоции-
рованных заболеваний, в том числе пС. Необходимо 
не только детальное изучение фармакокинетики этих 
препаратов, но и поиск биологических маркеров для 
определения клинико-лабораторной эффективно-
сти и выявления группы пациентов с пС для раннего 
назначения биологической терапии. Изучение ряда 
цитокинов, хемокинов, а  также факторов иммуноге-
мопоэза, ростовых факторов и адгезионных молекул 
позволит выявить основные иммунные маркеры, ассо-
циированные с основными клиническими проявлени-
ями пС, ориентируясь на показатели которых можно 
определять кандидатов на раннее назначение антици-
токиновой терапии генно-инженерными препаратами.

Материал и методы
В  первый этап исследования были включены 

10 больных с вульгарным пС (средний возраст больных 
34,0 ± 4,2 года) со средней длительностью заболевания 
4,6 ± 3,1 года. у этой группы пациентов были исследо-
ваны сыворотки с определением концентрации следу-
ющих 50 цитокинов: IL-1, IL-1, IL-12 (p40), IL-12 (p70), 
IL-15, IL-16, IL-17, IL-18, TNf-α, TNf-α, TRAIL, MIf, IL-10, 
IL-1RA, IL-2, IL-2R, IfN -2, IfN-γ, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13, 
LIf, fGfbasic, ScGf, PDGf-BB, beta-NGf, VEGf, HGf, 
GM-cSf, G-cSf, M-cSf, IL-3, IL-7, IcAM-1, VcAM-1, 
Scf, ccL2/McP-1, ccL3/MIP-1, ccL4/MIP-1, ccL5/
RANTES, ccL7/McP-3, ccL11/Eotaxin, ccL27/cTAcK, 
cXcL1/GRO, cXcL8/IL-8, cXcL9/MIG, cXcL10/IP-10, 
cXcL12/SDf-1 [3]. В результате проведенной работы 
для дальнейшего детального изучения были выбраны 
8 основных цитокинов, повышенные значения которых 
были связаны с клинической тяжестью пС: из группы 
провоспалительных (IL-2, IL-6, TNf-α), противовоспали-
тельных (IL-10), Th1-типа (IfN-γ), Th2 (IL-4), из группы 
колониестимулирующих факторов (GM-cSf) и хемоки-
нов (cXcL8 / IL-8).

Следующий этап работ включал наблюдение 
52 пациентов (12 женщин и  40  мужчин) в  возрасте 
от 26 до 72 лет (средний возраст 46,6 ± 0,5 года) с диа-
гнозом псориатического артрита (пcА) и 10 пациентов 
(1 женщина и 9 мужчин) с диагнозом вульгарного пС. 
Все пациенты с пcА получали иммуносупрессивную 
терапию (16 пациентов — сульфасалазин, 28 — мето-
трексат, 7 — пульс-терапию метотрексатом, 1 — ци-
клоспорин А). 10 пациентов с вульгарным пС не полу-
чали иммуносупрессивную терапию. В  группу срав-
нения вошли 10 пациентов с  диагнозом бляшечной 

склеродермии (средний возраст больных 29,6 ± 4,3 го-
да) и  10 пациентов с  атопическим дерматитом 
(30,8 ± 5,9 года). В качестве контрольной группы были 
обследованы 13 практически здоровых лиц в возрасте 
от 17 до 47 лет (28,6 ± 7,3 года). Оценка тяжести и рас-
пространенности кожного псориатического поражения 
у пациентов проводилась по индексу PASI (Psoriasis 
Area and Severity Index). по значениям индекса PASI 
пациенты были разделены на три группы. В 1-й группе 
(n = 19) индекс PASI составлял менее 10 баллов (сред-
нее значение 7,4 ± 2,1), что соответствует легкой сте-
пени тяжести, во 2-й группе (n = 18) — от 10 до 20 бал-
лов (среднее значение 15,4 ± 2,7), что считается сред-
нетяжелым псориазом, в 3-й группе (n = 15) — более 
20 баллов (среднее значение 28,4 ± 9,9), что соответ-
ствует тяжелому течению пС.

Содержание цитокинов в сыворотке крови оцени-
вали с помощью x-MAP-технологии методом мульти-
плексного анализа белков на двухлучевом лазерном 
автоматизированном анализаторе (Bio-Plex Protein 
System, Bio-Rad, США) с  использованием коммерче-
ских тест-систем 23-Plex, 27-Plex и 8-Pleх (определяе-
мый динамический диапазон 2—32 000 пг/мл). Метод 
основан на специфическом связывании исследуемых 
цитокинов с  твердой фазой, которая представляет 
собой суспензию полистироловых гранул размером 
5,5 мкм. после связывания гранул с цитокинами, со-
держащимися в исследуемых образцах сыворотки в ка-
либровочных пробах с известным количеством, в реак-
ционную смесь добавляли антицитокиновые антитела, 
конъюгированные с биотином. Для детекции образо-
вавшейся «сэндвич-структуры» использовалось вза-
имодействие биотина со  стрептавидином, меченным 
флюоресцентной меткой. С помощью калибровочных 
разведений концентрация исследуемых цитокинов вы-
числялась программой Bio-Plex Manager. Статистиче-
ская обработка результатов проводилась с помощью 
программы Statistica 6.0 (StatSoft, США), использо-
вался непараметрический анализ двух переменных 
(U-критерий Манна — уилкоксона — уитни). Достовер-
ными считались различия между группами при р ≤ 0,05.

Результаты
при оценке содержания цитокинов в  сыворотке 

было отмечено статистически значимое увеличение 
концентрации провоспалительных цитокинов: IL-2, 
IL-6, GM-cSf, IfN-γ и TNf-α в сыворотке крови боль-
ных пС по сравнению с группой практически здоро-
вых лиц (р  <  0,01). Также были установлены досто-
верные различия между концентрацией в сыворотке 
крови цитокинов GM-cSf и IfN-γ в группе больных пС 
и атопическим дерматитом (p < 0,01). показано, что 
существуют различия в концентрации IL-8 и GM-cSf 
в сыворотке крови больных пС без поражения суста-
вов и пациентов с атопическим дерматитом (р < 0,01) 
(таблица; рис. 1). по степени тяжести и распростра-
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Таблица Содержание цитокинов (в пг/мл) в сыворотке крови больных ПС (n = 52), групп сравнения и практи-
чески здоровых лиц, Me (min — max)

Группа 
обследованных

Цитокины 

Il-2 Il-4 Il-6 Il-8 Il-10 GM-CSF IFN-γ tNF-α
Больные ПС 
(группа в целом)  
(n = 62)  
В том числе:

0 
(0—106,2)*

0 
(0—159,84)

2,39 
(0—86,51)*

0,46 
(0—200,68)

0,1 
(0—355,25)

7,28 
(0—25)*,**

7,28 
(0—75,3)*,**

1,36 
(0—11,3)*

без поражения 
суставов (n = 10)

0 
(0—5,5)

0 
(0—18,9)

0,42 
(0—15,37)

0,36 
(0—21,5)**

0 
(0—4,3)

4,12 
(0—10,7)**

1,99 
(0—12,2)

0,35 
(0—21,1)

с поражением 
суставов (n = 52)

0,54  
(0—106,17)

0  
(0—111,82)

5,97 
(0—86,51)

0,77 
(0—51,5)

0,92 
(0—67)

0,79 
(0—25)

4,68 
(0—75,3)

0,57 
(0—11,3)

Больные 
склеродермией  
(n = 10)

0,09 
(0,027—15,75)*

0 
(0—19,29)

3,04 
(0,26—25,48)*

0,87 
(0,39—7,06)

0 
(0—3,58)

1,39 
(0,21—9,7)*

2,29 
(1,4—8,3)

0,31 
(0,24—8,23)

Больные 
атопическим 
дерматитом  
(n = 10)

0,21 
(0—1,28)

1,11 
(0—4,5)

1,29 
(0,38—16,45)*

1,34 
(0,48—26,17)

0,09 
(0—1,84)

0,35 
(0—0,81)

3,46 
(0,25—5,25)*

0,4 
(0,37—1,85)*

Практически 
здоровые лица  
(n = 13)

0 
(0—0)

0,04 
(0—0,3)

0 
(0,01—0,12)

1,0 
(0—0,9)

0,01 
(0—0,2)

0 
(0—0,3)

0 
(0—1,1)

0,09 
(0—0,3)

Примечание. Достоверность различий показателя р < 0,01 по сравнению: * — с практически здоровыми лицами; ** — с больными атопическим 
дерматитом.

Рис. 1. Концентрация IL-8, GM-CSF и IFN-γ (в пг/мл) в сыворотках больных ПС и пациентов с атопическим 
дерматитом.
Достоверность различий показателя р < 0,01  по сравнению: ∗ — с практически здоровыми лицами;
∗ —  с больными атопическим дерматитом (критерий Вилкоксона — Манна — Уитни)
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Рис. 2. Содержание IL-2, IL-6, IL-10, GM-CSF, IFN-γ и TNF-α (в пг/мл) в сыворотке крови больных ПС в зависимо-
сти от индекса PASI.
Достоверность различий по сравнению: ∗ — с практически здоровыми лицами (p < 0,001); ∗ — между 
группами с индексом PASI < 10 и индексом PASI > 20 (p < 0,01); � — между группами с индексом PASI 
от 10 до 20 и индексом PASI > 20, (p < 0,01)
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ненности кожного поражения пациенты были разде-
лены на три группы: с PASI < 10, с PASI от 10 до 20 
и с PASI > 20. Во всех трех группах были обнаружены 
различия в концентрации IL-6, IfN-γ и TNf-α в сыво-
ротке крови по сравнению с практически здоровыми 
лицами (p < 0,001). В группе с максимальной активно-
стью псориатического воспаления (индекс PASI > 20) 
выявлено повышение содержания провоспалитель-
ного цитокина IL-2 в сыворотке крови по сравнению 
с практически здоровыми лицами (p < 0,001).

установлена зависимость между двумя группами 
по содержанию IL-2, IL-6, IL-10 и GM-cSf в сыворотке 
крови у пациентов с индексом PASI < 10 и индексом 
PASI > 20 (p < 0,01). В группе пациентов с индексом 
PASI < 10 выявлено достоверно повышенное значение 
TNf-α по сравнению с практически здоровыми лицами 
(p < 0,007) (рис. 2).

Выявлены различия в уровне IL-8 между группами 
с индексом PASI < 10 и индексом PASI > 20 (p < 0,01). 

зависимостей по содержанию цитокинов между груп-
пами с индексом PASI < 10 и PASI от 10 до 20 и индек-
сом PASI oт 10 до 20 и индексом PASI > 20 выявлено 
не было.

при анализе взаимосвязи содержания цитокинов 
и  клинических показателей была выявлена прямая 
корреляционная взаимосвязь индекса PASI и уровня 
IL-8 в сыворотке крови (r = 0,4, p < 0,001). Отмечены 
обратные корреляционные зависимости между вели-
чиной СОэ и уровнем IL-8 (r = –0,4, p < 0,02), GM-cSf 
и цИК (r = –0,47, p < 0,017), IfN-γ и цИК (r = –0,51, 
p < 0,008) и прямая корреляционная зависимость меж-
ду уровнем TNf-α и СРб (r = 0,3, p < 0,04) в сыворотке 
крови [4].

Обсуждение
Считается, что основными эффекторными и регу-

ляторными молекулами, вовлеченными в  патогенез 
пС, являются цитокины. Они необходимы для реали-
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зации различных этапов псориатического воспале-
ния. Они влияют на  пролиферацию кератиноцитов, 
запускают хемотаксис нейтрофилов и  Т-клеток, на-
правляют дифференцировку Т-клеток по  первому 
и семнадцатому типам и стимулируют высвобождение 
хемокинов. Известно, что в  основе развития воспа-
лительной реакции в коже и суставах при пС лежит 
гиперчувствительность замедленного типа, ключевы-
ми участниками которой являются Th1-, Th17-клетки 
и  макрофаги [5]. Согласно современным представ-
лениям, воспалительную инфильтрацию и  эпидер-
мальную гиперпролиферацию, характерную для пС, 
запускают различные цитокины и хемокины, которые 
высвобождаются измененной популяцией T-клеток, 
находящихся в коже [6]. Известно, что Т-клетки в оча-
ге поражения при пС частично представлены популя-
цией регуляторных Т-клеток. Наиболее чувствитель-
ным маркером для регуляторных Т-клеток является 
внутриклеточный транскрипционный фактор fOXP3 
(forkhead box transcription factor). В ранее проведенных 
нами исследованиях было установлено, что в  коже 
практически здоровых лиц не экспрессируется мРНК 
fOXP3, а  у  больных пС была выявлена достоверно 
увеличенная экспрессия гена fOXP3 как в поражен-
ной, так и в визуально здоровой коже (p < 0,005) [7].

Известно, что регуляторные Т-клетки продуцируют 
некоторые цитокины и хемокины, такие как IfN-γ, IL-4, 
и  IL-13, которые по своим биологическим свойствам 
могут быть ответственны за изменения, происходящие 
при пС [8]. В наших исследованиях было показано, что 
существуют достоверные различия в продукции этих 
цитокинов в сыворотке крови больных пС с различны-
ми значениями индекса PASI и практически здоровых 
добровольцев [3]. Также нами было показано, что су-
ществуют различия в экспрессии хемокинов и их ре-
цепторов в  здоровой и пораженной коже пациентов 
с пС и коже практически здоровых лиц [9].

Одним из  основных цитокинов, принимающих 
участие в воспалительной реакции при пС, является 
TNf-α. Известно, что TNf-α стимулирует продукцию 
кератиноцитами различных молекул — IL-8, IcAM-1, 
TGf-α, антимикробных пептидов и молекул, которые 
предохраняют клетки от апоптоза [10]. проведенное 
исследование показало, что больные пС имели бо-
лее высокие значения сывороточного уровня TNf-α 
по  сравнению с  практически здоровыми лицами 
и пациентами групп сравнения, а также повышенный 
уровень других исследуемых провоспалительных ци-
токинов: IL-2, IL-6, GM-cSf и  IfN-γ. Выявлена связь 
между уровнем TNf-α и содержанием СРб в сыворот-
ке крови, что позволяет считать TNf-α медиатором 
активного воспаления при пС. TNf-α, в свою очередь, 
является мощным индуктором синтеза еще одного 
провоспалительного цитокина  — IL-6, концентрация 
которого тесно связана с клиническими и лаборатор-
ными показателями активности воспалительного про-

цесса при пС [11]. IL-6, в свою очередь, представляет 
собой главный медиатор ответа на повреждение и ин-
фекцию, усиливает активацию, пролиферацию и хе-
мотаксис Т-лимфоцитов в  дермальном инфильтра-
те. Он также усиливает пролиферацию и активацию 
В-клеток и макрофагов [12].

IfN-γ влияет на перемещение Т-лимфоцитов в по-
врежденный эпидермис, индуцируя экспрессию адге-
зивных молекул IcAM-1 на кератиноцитах и эндотели-
альных клетках. В работах G. fierlbeck и  соавт. было 
показано, что инъекции IfN-γ в неповрежденную кожу 
пациентов с пС вызывают новое повреждение [13]. Есть 
данные, что IfN-γ дает антипролиферативный эффект 
по отношению к кератиноцитам in vitro [14]. при оценке 
уровня IfN-γ было найдено статистически значимое уве-
личение содержания этого цитокина в сыворотке крови 
у пациентов с пС. Таким образом, IfN-γ, являясь ключе-
вым медиатором гиперчувствительности замедленного 
типа, играет важную роль в иммунопатогенезе пС.

В исследовании было показано, что в сыворотках 
крови больных пС повышен уровнень IL-2, но только 
в группе пациентов с индексом PASI > 20. Также об-
наружена зависимость относительно уровня IL-2 меж-
ду двумя группами: с индексом PASI < 10 и PASI > 20 
и с индексом PASI от 10 до 20 и PASI > 20, что свиде-
тельствует об активности и значимости этого цитокина. 
принято считать, что IL-2, являясь синергистом TNf-α, 
усиливает продукцию IfN-γ [15], таким образом, биоло-
гические эффекты IL-2 усиливают повреждающее дей-
ствие провоспалительных цитокинов.

Описанные эффекты действия GM-cSf на течение 
пС противоречивы. Известно, что GM-cSf продуци-
руется кератиноцитами в ответ на стимуляцию TNf-α, 
увеличивая пролиферацию кератиноцитов и активи-
руя нейтрофилы. Некоторые исследователи показа-
ли, что GM-cSf улучшает течение пС [16]. С другой 
стороны, имеются данные, что течение пС ухудшается 
под воздействием терапии, ингибирующей GM-cSf 
[17]. Нами был выявлен повышенный сывороточный 
уровень GM-cSf по сравнению с практически здоро-
выми лицами, что указывает на участие этого цитоки-
на в системной воспалительной реакции при пС.

показано достоверное повышение уровня сыворо-
точного cXc-хемокина — IL-8 при увеличении распро-
страненности кожного поражения. С другой стороны, 
проведенное исследование показало, что уровень IL-8 
обратно пропорционален величине СОэ.

Заключение
Сдвиги в системе провоспалительных и противо-

воспалительных цитокинов при пС (значительное 
повышение содержания IL-2, IL-6, GM-cSf, IfN-γ 
и TNf-α) можно рассматривать как проявление эндо-
генных гомеостатических механизмов, направленных 
на ограничение интенсивности воспалительного про-
цесса. Выявлены иммунные маркеры, ассоциирован-
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ные с  основными клиническими проявлениями пС. 
В частности, уровень IL-8 имел прямую корреляцион-
ную связь с распространенностью и тяжестью течения 
пС; уровень TNf-α — с основным показателем остро-
фазовой активности — СРб. эти данные могут быть 
использованы для определения группы пациентов 

с пС для раннего назначения биологической терапии 
генно-инженерными препаратами. уровень этих им-
мунных маркеров (IL-8, TNf-α) может быть самостоя-
тельным объективным критерием особой тяжести пС 
и  псА и  необходимости назначения дорогостоящей 
антицитокиновой терапии. 
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