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В настоящее время установлено, что цитокины семейства IL-36 занимают значимое место в иници-
ации и регуляции воспалительного процесса при псориазе.
Цель: изучение уровня экспрессии цитокинов IL-36γ в коже пациентов с бляшечным псориазом.
Материал и методы. Исследовали биоптаты кожи 31 пациента с бляшечным псориазом. Группу 
сравнения составили по 20 биоптатов кожи больных ограниченным нейродермитом, нуммулярной 
экземой, красным плоским лишаем, грибовидным микозом (бляшечная стадия). В качестве группы 
контроля изучали биоптаты кожи 10 здоровых человек. Проведено иммуногистохимическое иссле-
дование кожи с использованием anti-IL-36γ антител.
Результаты. Установлено увеличение относительной площади экспрессии IL-36γ в пораженной 
коже пациентов с бляшечным псориазом (7,4 %) по сравнению с непораженными участками 
(0,10 %) и группой контроля (0 %). Экспрессия IL-36γ в коже больных псориазом в прогрессирую-
щем периоде (8,85 %) была в 1,42 раза выше, чем в стационарном периоде заболевания (6,2 %). 
Выявлена сильная прямая связь (r = 0,71) между уровнем экспрессии IL-36γ в пораженной коже 
и значением индекса PASI, умеренная прямая связь между уровнем экспрессии IL-36γ и толщиной 
эпидермиса (r = 0,34). В пораженной коже больных псориазом отмечалась выраженная экспрессия 
IL-36γ в верхних слоях эпидермиса, у пациентов группы сравнения (экзема, нейродермит, красный 
плоский лишай, грибовидный микоз) — слабая или умеренная, в непораженных участках кожи 
больных псориазом и здоровых людей — слабая или отсутствовала.
Выводы. Установлено, что экспрессия IL-36γ в коже пациентов с бляшечным псориазом значитель-
но выше, чем при других заболеваниях кожи. Полученные данные позволяют рассматривать этот 
цитокин в качестве возможного диагностического маркера и использовать его при проведении 
дифференциальной диагностики.
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Currently, it has been established that the cytokines of the IL-36 family occupy a significant place in the 
initiation and regulation of the inflammatory process in psoriasis.
Objective: studying the expression level of IL-36γ cytokines in the skin of patients with plaque psoriasis.
Material and methods. Skin biopsy specimens of 31 patients with plaque psoriasis were studied. The 
comparison group consisted of 20 biopsy samples of the skin of patients with lichen simplex, discoid 
eczema, lichen planus, mycosis fungoides (plaque stage). As a control group studied the skin bioptates of 
10 healthy people. An immunohistochemical study of the skin was carried out using anti-IL-36γ antibodies.
Results. An increase in the relative expression area of IL-36γ in the affected skin of patients with plaque 
psoriasis (7.4 %) was found, compared with the unaffected areas (0.10 %) and the control group (0 %). 
The expression of IL-36γ in the skin of patients with psoriasis in the progressive period (8.85 %) was 
1.42 times higher than in the stationary period of the disease (6.2 %). A strong direct relationship was 
revealed (r = 0.71) between the level of IL-36γ expression in the affected skin and the value of the PASI 
index, a moderate direct relationship between the level of IL-36γ expression and epidermal thickness  
(r = 0.34). In the affected skin of psoriasis patients, expressed expression of IL-36γ was observed in the 
upper layers of the epidermis, patients of the comparison group (discoid eczema, lichen simplex, lichen 
planus, mycosis fungoides) were weak or moderate, in the unaffected areas of the skin of patients with 
psoriasis and healthy people — weak or absent.
Findings. It was found that the expression of IL-36γ in the skin of patients with plaque psoriasis is signifi-
cantly higher than with other skin diseases. The data obtained allow us to consider this cytokine as a pos-
sible diagnostic marker and use it in the differential diagnosis.
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Псориаз — хроническое мультифакториальное 
иммуноопосредованное воспалительное заболевание 
кожи. Воспаление в коже больных псориазом рассмат-
ривается как аутовоспалительный процесс, ведущую 
роль в котором играют Т-лимфоциты, дендритные клет-
ки (ДК), кератиноциты и секретируемые ими провоспа-
лительные цитокины: фактор некроза опухоли-α (TNFα), 
интерлейкин-1 (IL-1), IL-12, IL-17, IL-22 и IL-23 [1, 2]. В по-
следнее время установлено, что цитокины семейства IL-
36 также занимают значимое место в инициации и регу-
ляции воспалительного процесса при псориазе [3].

Семейство цитокинов IL-36 включает три агониста: 
IL-36α, IL-36β, IL-36γ и антагонист рецептора IL-36R (IL-
36Ra) [2, 4]. Агонисты, связываясь со специфическим 
рецептором IL-36R на поверхности иммунных клеток, 
инициируют их участие в воспалительном процессе 
посредством активации ядерных транскрипционных 
факторов, приводящих к усиленной экспрессии провос-
палительных цитокинов и хемокинов [2, 5, 6]. IL-36Ra 
конкурентно ингибирует связывание агонистов с IL-
36R, блокируя внутриклеточные сигнальные пути [5, 7]. 
В норме экспрессия цитокинов семейства IL-36 в коже 
находится на низком уровне, их основным источником 
являются кератиноциты [8]. Также известно, что клетки 
Лангерганса, моноциты, макрофаги, ДК, различные суб-
популяции T-клеток могут секретировать IL-36 [4, 7, 9].

В большинстве случаев диагноз «псориаз» устанав-
ливают на основании клинической картины, но нередко 
встречаются пациенты с нетипичными проявлениями за-
болевания. В таких случаях выполняют диагностическую 
биопсию кожи с последующим гистологическим иссле-
дованием. Патоморфологические изменения при псо-
риазе не имеют строгой специфичности для этого забо-
левания. Ряд гистологических признаков: равномерный 
акантоз, папилломатоз, паракератоз, периваскулярные 
лимфогистиоцитарные инфильтраты в сосочковом слое 
дермы, — встречается и при других дерматозах: крас-
ном плоском лишае (КПЛ), нейродермите, грибовидном 
микозе (ГМ), хронической экземе, что существенно за-
трудняет диагностику [10]. Имеются единичные исследо-
вания, в которых обнаружена экспрессия мРНК и белка 
IL-36γ в коже больных псориазом, которая не определя-
лась при других воспалительных заболеваниях, таких 
как атопический дерматит, экзема, КПЛ [11].

Определение уровня экспрессии цитокинов се-
мейства интерлейкина-36γ в коже больных псориазом 
может не только расширить наши представления об им-
мунном патогенезе заболевания, но и использоваться 
в прогностических целях, а также при проведении диф-
ференциальной диагностики с другими дерматозами.

Цель исследования — изучение уровня экспрессии 
цитокинов IL-36γ в коже пациентов с бляшечным псо-
риазом.

Материал и методы
Группу исследования составил 31 пациент с бля-

шечным псориазом (мужчин 17 (54,8 %), женщин 14 
(45,2 %), средний возраст 43,7 ± 14,7 года), из них 
прогрессирующий период заболевания у 16 человек 
(51,6 %), стационарный период у 15 (48,4 %). Степень тя-
жести псориаза оценивалась по индексу площади и тя-
жести псориатических поражений (PASI) [12]. В группы 
сравнения были включены 20 больных ограниченным 
нейродермитом (мужчин 13 (65 %), женщин 7 (35 %),  

средний возраст 32,5 ± 11,4 года), 20 — нуммулярной 
экземой (мужчин 9 (45 %), женщин 11 (55 %), средний 
возраст 45,1 ± 17,6 года), 20 — красным плоским ли-
шаем (мужчин 10 (50 %), женщин 10 (50 %), средний 
возраст 29,5 ± 15,2 года), 20 — грибовидным микозом 
с бляшечной стадией (мужчин 14 (70 %), женщин 6 
(30 %), средний возраст 52,5 ± 8,9 года). У всех паци-
ентов диагноз был подтвержден гистологическим мето-
дом исследования. В качестве группы контроля изучали 
биоптаты кожи 10 здоровых человек (мужчин 4 (40 %), 
женщин 6 (60 %), средний возраст 38,5 ± 10,8 года). Все 
исследуемые подписали «Информированное добро-
вольное согласие на медицинское вмешательство». По-
лучено разрешение независимого этического комитета 
при ВМедА им. С. М. Кирова.

Объектами морфологического исследования были 
пораженные и непораженные участки кожи больных 
бляшечным псориазом, взятые методом инцизионной 
биопсии. Участки кожи контрольной группы были по-
лучены путем иссечения при пластических операциях. 
При формировании групп сравнения использовали ар-
хивный биопсийный материал клиники кожных и вене-
рических болезней Военно-медицинской академии.

Применяли гистологический и непрямой иммуно-
гистохимический методы исследования кожи. Из пара-
финовых блоков кожи готовили срезы толщиной 3 мкм 
и окрашивали гематоксилином и эозином. Для выявле-
ния цитокинов IL-36γ использовались специфические 
моноклональные античеловеческие антитела anti-IL-36γ 
(Abcom, США, разведение 1:100, pH 6,0), полимерная 
система визуализации Envision (Dako, Дания) и хромо-
ген диаминобензидин (Dako, Швеция). Патоморфологи-
ческие изменения в коже изучали с помощью светового 
микроскопа «Olympus BX-46» (Olympus, Япония), обору-
дованного цифровой камерой «Olympus DP71», и про-
граммного обеспечения «CellА». Уровень экспрессии 
цитокина IL-36γ оценивали в эпидермисе по следующим 
критериям: 0 — отсутствие экспрессии, 1 — слабый (вы-
является 1 ряд IL-36γ+-клеток), 2 — умеренный (2–3 ряда 
IL-36γ+-клеток), 3 — выраженный (≥4 рядов IL-36γ+-
клеток). С целью определения площади окрашенных 
участков анализировали 3 поля зрения при увеличении 
×200 (размеры поля 720×530 мкм), выбранных с учетом 
наибольшего количества меченых клеток. Результа-
ты оценивали с помощью программного обеспечения 
«ImageJ 1.48v (USA)». Для количественной оценки экс-
прессии цитокина IL-36γ был использован показатель 
относительной площади экспрессии — отношение пло-
щади окрашенных IL-36γ+ участков к общей площади 
среза в поле зрения, выраженный в процентах.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программы SPSS 10.0 for Windows 
(SPSS, Inc). Для сравнения данных между группами 
применяли U-критерий Манна — Уитни. Достоверными 
считали различия при р < 0,05. Для выявления связи 
между количественными или качественными показа-
телями применяли коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена.

Результаты
При клиническом обследовании пациентов 

с бляшечным псориазом были получены следующие 
результаты: больные с легкой степенью (PASI < 10) со-
ставили 11 человек (35,5 %), средней (10 ≤ PASI < 20) — 
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11 (35,5 %), тяжелой (PASI ≥ 20) — 9 (29 %). Среднее 
значение PASI — 13,59 ( ±7,25).

При гистологическом исследовании выявлено бо-
лее выраженное увеличение толщины эпидермиса 
у больных псориазом в прогрессирующем периоде — 
511,4 [437,8; 558,15] мкм по сравнению со стационар-
ным периодом — 382,16 [308,9; 435,85] мкм (р < 0,05), 
и значительно выше по сравнению с непораженными 
участками кожи 70,8 [61,4; 87,4] и группой контроля — 
81,3 [73,4; 86,6] мкм (р < 0,05) (табл. 1, рис. 2Г). Ста-
тистически значимых различий между толщиной эпи-

дермиса непораженных участков и группой контроля 
выявлено не было (p > 0,05).

При непрямом иммуногистохимическом исследо-
вании пораженной кожи больных псориазом во всех 
исследуемых случаях выявлена экспрессия цитокинов 
IL-36γ в клетках зернистого (при наличии) и шиповатого 
слоев эпидермиса. Секреции IL-36γ в дерме не обна-
ружено (рис. 1). Установлено увеличение относитель-
ной площади экспрессии IL-36γ в пораженной коже 
пациентов с бляшечным псориазом — 7,4 % по срав-
нению с непораженными участками — 0,10 % и группой 

Рис. 1. Непрямое иммуногистохимическое исследование IL-36γ в коже пациентов с бляшечным псориазом в прогрессирующем (А) и стационарном (Б) периодах 
в сравнении с непораженным участком кожи (В) и группой контроля (Г), увеличение ×100
Fig. 1. Indirect immunohistochemical study of IL-36γ in the skin of patients with plaque psoriasis during progressive (A) and stationary (Б) periods in comparison with the 
unaffected skin area (В) and control group (Г), magn. ×100

А Б

В Г

Таблица 1. Показатели толщины эпидермиса и площади экспрессии IL-36γ в коже больных псориазом и здоровых людей
Table 1. Indicators of the epidermis thickness and the expression area IL-36γ in the skin of psoriasis patients and healthy people

Группа исследования Толщина эпидермиса, мкм
Х [x0.25; x0.75]

Относительная площадь экспрессии IL-36γ,  %
Х [x0.25; x0.75]

Бляшечный псориаз (пораженный участок кожи) (n = 31) 448,5 [379,1; 543,4] 7,4 [5,6; 10,1]

- прогрессирующий период (n = 16) 511,4 [437,8; 558,15] 8,85 [4,4; 11,9]

- стационарный период (n = 15) 382,16 [308,9; 435,85] 6,2 [5,35; 7,25]

Непораженные участки кожи пациентов  
с бляшечным псориазом (n = 31) 70,8 [61,4; 87,4] 0,10 [0; 2,15]

Здоровые лица (n = 10) 81,3 [73,4; 86,6] 0 [0; 0,04]

Примечание: X — медиана, x
0.25

 — нижний квартиль, x
0.75

 — верхний квартиль. 
Note: X — median, x

0.25
 — lower quartile, x

0.75
 — upper quartile.
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контроля — 0 % (р < 0,05). При сравнении уровня экс-
прессии данного цитокина между непораженными 
участками кожи больных и группой контроля статистиче-
ски значимых различий не выявлено (p > 0,05) (табл. 1).  
Относительная площадь экспрессии IL-36γ в коже боль-
ных псориазом в прогрессирующем периоде — 8,85 % 
была в 1,42 раза выше данного показателя в стационар-
ном периоде заболевания — 6,2 % (p < 0,05) (рис. 2Б).

При проведении корреляционного анализа у боль-
ных псориазом выявлена сильная прямая связь (r = 
0,71, р < 0,05) между уровнем экспрессии IL-36γ в пора-
женной коже и значением индекса PASI (рис. 2А), уме-
ренная прямая связь между уровнем экспрессии IL-36γ 
и толщиной эпидермиса (r = 0,34, р < 0,05) (рис. 2В).

Проведено гистологическое и иммуногистохимиче-
ское исследование биоптатов кожи пациентов с нумму-
лярной экземой, ограниченным нейродермитом, КПЛ 
и ГМ. При гистологическом исследовании выявлено 
увеличение толщины эпидермиса у больных с нумму-
лярной экземой, ограниченным нейродермитом и КПЛ. 
Толщина эпидермиса пациентов с ГМ была незначи-
тельно увеличена (или нормальная) (рис. 3). Иммуноги-
стохимический анализ показал, что в пораженной коже 

больных псориазом отмечается выраженная экспрес-
сия IL-36γ — в верхних слоях эпидермиса выявляет-
ся 4 и более рядов IL-36γ+-клеток, у пациентов группы 
сравнения (экзема, нейродермит, КПЛ, ГМ) — слабая 
или умеренная, в непораженных участках кожи больных 
псориазом и здоровых людей — слабая или отсутство-
вала (p < 0,05) (табл. 2, рис. 4).

Обсуждение
Цитокины семейства IL-36 вовлечены в развитие 

воспалительного процесса при псориазе на самых 
ранних его этапах. Их роль в патогенезе заболевания 
заключается в индукции экспрессии кератиноцитами, 
ДК, Т-лимфоцитами провоспалительных цитокинов 
и хемокинов [13]. Действие IL-36 на миелоидные ДК 
приводит к усилению ими секреции IL-1β, IL-6, IL-12, 
IL-18, IL-23, экспрессии на их поверхности молекул 
главного комплекса гистосовместимости и костимули-
рующих молекул (CD40, CD83, CD86) [7, 8]. Агонисты 
семейства IL-36 вызывают секрецию кератиноцитами 
антимикробных пептидов (β-дефенсин, белок S100) 
и матриксных металлопротеиназ, что приводит к ми-
грации Т-лимфоцитов и ДК в зону воспаления [14]. 
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Рис. 2. Корреляционные связи площади экспрессии IL-36γ и PASI (А), IL-36γ и толщины эпидермиса (В). Экспрессия IL-36γ и толщина эпидермиса в разные 
периоды заболевания (Б, Г)
Fig. 2. Correlations between the IL-36γ expression area and PASI (А), IL-36γ and the epidermis thickness (В). Expression of IL-36γ and the epidermis thickness during 
different disease periods (Б, Г)
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Рис. 3. Гистологическое исследование кожи больных бляшечным псориазом (А), нуммулярной экземой (Б), ограниченным нейродермитом (В), КПЛ (Г), ГМ (Д) 
и здоровых лиц (Е), окраска гематоксилин-эозин, увеличение ×100. Толщина эпидермиса значительно увеличена у больных псориазом (А), увеличена у больных 
с нуммулярной экземой (Б), ограниченным нейродермитом (В), КПЛ (Г) и незначительно увеличена (или нормальная) у больных ГМ (Д) и здоровых лиц (E)
Fig. 3. Histological investigation of the skin of patients with plaque psoriasis (А), nummular eczema (Б), limited neurodermatitis (В),  lichen planus (Г), mycosis fungoides (Д) 
and healthy individuals (Е); hematoxylin-eosin staining, magn. ×100. The epidermis thickness is significantly increased in patients with psoriasis (A), increased in patients with 
nummular eczema (Б), limited neurodermatitis (B) and lichen planus (Г); and slightly increased (or normal) in patients with mycosis fungoides (Д) and healthy individuals (Е)
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Таблица 2. Распределение обследованных больных в зависимости от уровня экспрессии IL-36γ в коже
Table 2. Distribution of the examined patients depending on the level of IL-36γ expression in the skin

Уровень  
экспрессии IL-36γ

Бляшечный псориаз Ограниченный 
нейродермит

(n = 20),  
отн. (%)

 Нуммулярная 
экзема  
(n = 20),  
отн. (%)

Красный 
плоский ли-
шай (n = 20), 

отн. (%)

Грибовидный 
микоз

(n = 20),  
отн. (%)

Группа 
контроля
(n = 10),  
отн. (%)

Пораженный уча-
сток кожи (n = 31),

отн. (%)

Непораженный 
участок кожи

(n = 31), отн. (%)

Отсутствует 0 (0) 9 (29) 4 (20) 0 (0) 3 (15) 15 (75) 9 (90)

Слабый 0 (0) 21 (68) 14 (70) 11 (55) 16 (80) 4 (20) 1 (10)

Умеренный 0 (0) 1 (3) 2 (10) 8 (40) 1 (5) 1 (5) 0 (0)

Выраженный 31 (100) 0 (0) 0 (0) 1 (5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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Они стимулируют экспрессию CD4+-Т-клетками IFNγ, 
IL-4 и IL-17 [15]. В свою очередь, цитокины IL-17А, IFNγ, 
TNFα, IL-22 усиливают продукцию кератиноцитами 
агонистов IL-36α, β, γ [16–19]. Появление рецептора 
IL-36R на поверхности Th0 на ранних стадиях их раз-
вития указывает на то, что цитокины IL-36 принимают 
активное участие в созревании Т-клеток [3, 20]. Бло-
кирование передачи сигнала на уровне IL-36R приво-
дит к уменьшению содержания в коже нейтрофильных 
гранулоцитов и макрофагов, значительному снижению 
экспрессии IL-17A Т-клетками и разрешению псориа-
тических высыпаний [21].

В нашем исследовании мы обнаружили выражен-
ную экспрессию цитокина IL-36γ в пораженной коже 
пациентов с бляшечным псориазом по сравнению 
с непораженными участками кожи и группой контро-
ля. Наиболее высокий уровень IL-36γ отмечался у па-
циентов в прогрессирующем периоде заболевания. 
Корреляционный анализ выявил сильную прямую 
связь между уровнем экспрессии IL-36γ в области 
псориатических высыпаний и степенью тяжести забо-
левания.

С помощью метода непрямого иммуногистохи-
мического исследования мы определили уровень  

Рис. 4. Непрямое иммуногистохимическое исследование IL-36γ в коже пациентов с бляшечным псориазом (А), нуммулярной экземой (Б), ограниченным нейродер-
митом (В), КПЛ (Г), ГМ (Д) и здоровых лиц (Е), увеличение ×100. В биоптатах кожи пациентов с бляшечным псориазом выявлена выраженная экспрессия IL-36γ 
(насыщенно-коричневый цвет) в верхних рядах эпидермиса (≥ 4 рядов IL-36γ+-клеток) (А); слабая или умеренная секреция IL-36γ — в коже больных нуммулярной 
экземой (Б) и ограниченным нейродермитом (В); у больных КПЛ (Г), ГМ (Д) и здоровых лиц (Е) — слабая или отсутствовала
Fig. 4. Indirect immunohistochemical study of IL-36γ in the skin of patients with plaque psoriasis (A), nummular eczema (Б), limited neurodermatitis (В), lichen planus (Г), 
mycosis fungoides (Д) and healthy individuals (Е); magn. ×100. Skin bioptic samples from patients with plaque psoriasis showed: pronounced expression of IL-36γ (deep brown 
colour) in the upper epidermis layers (≥ 4 rows of IL-36γ+cells) (A); weak or moderate secretion of IL-36γ in the skin of patients with nummular eczema (Б) and limited neuroder-
matitis (В); weak or absent expression of IL-36γ  in patients with lichen planus (Г), mycosis fungoides (Д) and healthy individuals (Е) — weak or absent
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экспрессии IL-36γ в коже больных ограниченным нейро-
дермитом, нуммулярной экземой, КПЛ и ГМ. Установле-
но, что экспрессия IL-36γ в коже пациентов с бляшечным 
псориазом значительно выше, чем при других дермато-
зах. Полученные данные позволяют рассматривать этот 
цитокин в качестве возможного диагностического мар-
кера и использовать его при проведении дифференци-
альной диагностики.
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