
№ 4, 2012 24

Поиск новых молекулярных мишеней 
для антицитокиновой терапии больных 
иммунозависимым заболеванием кожи — 
псориазом
А.А. Кубанов, Н.В. Фриго, С.В. Ротанов, Р.Ф. Хайруллин, Л.Ф. Знаменская, С.И. Свищенко

Search for new molecular targets for anticytokine therapy of patients, suffering from the immune 

dependent skin disease — psoriasis

А.А.KUBANoV, N.V. FRIGo, S.V. RoTANoV, R.F. hAyRULLIN, L.F. ZNAMENSKAyA, S.I. SVIShTChENKo

А.А. Кубанов — д.м.н., профессор, заместитель директора по научной работе ФГБУ 
«ГНЦДК» Минздравсоцразвития России, Москва
Н.В. Фриго — д.м.н., заместитель директора по научно-образовательной работе ФГБУ 
«ГНЦДК» Минздравсоцразвития России, Москва
С.В. Ротанов — д.м.н., доцент, главный научный сотрудник ФГБУ «ГНЦДК» 
Минздравсоцразвития России, Москва
Р.Ф. Хайруллин — к.х.н., научный сотрудник ФГБУ «ГНЦДК» Минздравсоцразвития 
России, Москва
Л.Ф. Знаменская — к.м.н., заведующий отделом дерматологии ФГБУ «ГНЦДК» 
Минздравсоцразвития России, Москва
С.И. Свищенко — врач-дерматовенеролог отделения клинической дерматологии ФГБУ 
«ГНЦДК» Минздравсоцразвития России, Москва

©  А.А. Кубанов и соавт., 2012 Vestn Dermatol Venerol 2012; 4: 24—34. Контактная информация: frigo@cnikvi.ru

об авторах:

Приведены результаты исследования, направленного на поиск новых молекулярных мишеней для антицитокиновой 
терапии больных псориазом. Обследовано 26 больных псориазом, получавших лечение иммунобиологичекими 
препаратами инфликсимаб, устекинумаб, адалимумаб, и 10 здоровых добровольцев. С использованием 
иммуноферментного анализа и мультиплексной технологии хМАР проведен качественный и количественный анализ 
спектра белковых молекул цитокинов (IL-4, -6, -17, TNF-α и IL-20, -22, -31, -12, -11, -18), а также молекул VEGF и ICAM-1 
у больных, получавших терапию иммунобиологическими препаратами, — до и после лечения. Изучена корреляционная 
взаимосвязь уровня экспрессии цитокинов, с одной стороны, и распространенности и давности заболевания — 
с другой. Полученные данные позволяют заключить, что потенциальной (новой, дополнительной) молекулярной 
мишенью для антицитокиновой терапии больных иммунозависимым заболеванием кожи — псориазом может являться 
спектр молекул провоспалительных цитокинов IL-6, -20, -22, а также молекулы VEGF и ICAM-1, для которых в результате 
проведенного исследования была установлена патогенетическая значимость при псориазе.
Ключевые слова: псориаз, цитокины, антицитокиновая терапия, инфликсимаб, устекинумаб, адалимумаб.

The authors describe the results of a study aimed at searching for new molecular targets for anticytokine therapy of patients 
with psoriasis. The authors examined 26 patients with psoriasis who were treated with such immune biologic substances 
as infliximab, ustekinumab, adalimumab and 10 healthy volunteers. They  performed a quality and quantity analysis of the 
spectrum of protein molecules of cytokines (L-4, IL-6, IL-17, TNF-α and IL-20, IL-22, IL-31, IL-12, IL-11, IL-18) аs well as 
VEGF and ICAM-1 molecules in patients  receiving the therapy with immune biologic substances before and after treatment 
using the methodology of the immune enzyme analysis and xMAP multiplex technology. The authors studied the correlation 
between the level of cytokine expression, on the one hand, and the occurrence and limitation of the disease, on the other 
hand. The obtained data are sufficient to conclude that the spectrum of molecules of IL6, IL20, IL22 anti-inflammatory 
cytokines  аs well as VEGF and ICAM-1 molecules, for which pathogenic importance in case of psoriasis was revealed as a 
result of the study , may serve as a potential (new, additional) molecular target for anticytokine therapy of patients suffering 
with such an immune-dependent skin disease as psoriasis.
Кey words: psoriasis, cytokines, anticytokine therapy, infliximab, ustekinumab, adalimumab.
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 �Работа выполнена в рамках федеральной целевой 
программы «Исследования и разработки по приори-
тетным направлениям развития научно-технологиче-
ского комплекса России на 2007—2013 годы» при 
поддержке гранта Министерства науки и образования 
Российской федерации «Выявление новых молеку-
лярных мишеней для антицитокиновой терапии имму-
нозависимых заболеваний кожи» (Государственный 
контракт от 12.07.2011 г. № 16.512.11.2247).

псориаз является хроническим воспалительным 
заболеванием кожи, при котором происходит гипер-
пролиферация эпидермиса, усиление ангиогенеза, 
воспаление и инфильтрация кожи Т-клетками и ней-
трофилами. 

Многочисленные исследования указывают на 
мультифакторную природу псориаза [1—9], при этом 
многие зарубежные и отечественные авторы отмеча-
ют ведущую роль иммунных механизмов в патогенезе 
этого заболевания [1, 3, 10, 11].

передача сигналов о межклеточном взаимодей-
ствии осуществляется при помощи специальных мо-
лекул-медиаторов, называемых цитокинами. Ряд 
цитокинов обладает провоспалительной активностью 
и играет важную роль в патогенезе псориаза. В насто-
ящее время созданы лекарственные препараты, пред-
ставляющие собой рекомбинантные моноклональные 
антитела, специфически инактивирующие в организме 
цитокиновые молекулы-мишени. эти препараты назна-
чаются для лечения больных со среднетяжелыми и тя-
желыми формами псориаза, при непереносимости или 
недостаточной эффективности других методов систем-
ной терапии [1, 12]. Средняя стоимость лечения одного 
пациента составляет около 1 млн руб. в год.

первым антицитокиновым препаратом, зареги-
стрированным в России для лечения больных псори-
азом и псориатическим артритом, является инфлик-
симаб — химерное моноклональное антитело, изби-
рательно ингибирующее трансмембранную и раство-
римую формы провоспалительного цитокина — фак-
тора некроза опухоли альфа (фНО-α; tnf-α), который 
играет ключевую роль в развитии иммунного воспале-
ния при псориазе [1, 10].

препарат адалимумаб, представляющий собой 
гуманизированное моноклональное антитело, состоя-
щее из иммуноглобулинов человека класса g1, селек-
тивно связывается с растворимым фНО-α и блокирует 
его взаимодействие с поверхностными клеточными 
рецепторами [12, 13]. 

Адресное блокирование нескольких молекулярных 
мишеней, участвующих в патогенезе заболевания, мо-
жет быть значительно более эффективным, чем «вы-
ключение» единственного белка, ответственного за 
развитие воспалительной реакции, и открывает новые 
возможности для модуляции цитокинового каскада 
при псориазе [14]. К препаратам, воздействующим на 
несколько молекулярных мишеней, относится устеки-

нумаб, который является полностью человеческим мо-
ноклональным антителом, блокирующим активность 
интерлейкина (il) -12 и -23 за счет связи с их общей 
субъединицей р40 [1, 15].

Однако, несмотря на высокую эффективность ан-
тицитокиновой терапии, у части пациентов регистри-
руют неудачи лечения [16], что вызывает необходи-
мость поиска новых и/или дополнительных мишеней 
для антицитокиновой терапии больных псориазом.

Целью настоящего исследования явилось опре-
деление белковых молекул, блокирование которых 
может повысить противовоспалительную активность 
антицитокиновой терапии больных псориазом.

Материал и методы
под наблюдением находилось 26 больных псориа-

зом (17 мужчин и 9 женщин) в возрасте от 28 до 76 лет 
(средний возраст 50,19 ± 2,96 года; медиана 50,5) 
с длительностью заболевания от 1 года до 50 лет. па-
циенты были разделены на три группы: 1-я группа — 7 
пациентов (6 мужчин и 1 женщина), получающих тера-
пию препаратом устекинумаб (Стелара); 2-я группа — 
7 пациентов (4 мужчины и 3 женщины), получающих 
инфликсимаб (Ремикейд); 3-я группа — 12 пациентов 
(6 мужчин и 6 женщин), получающих терапию препа-
ратом адалимумаб (хумира). у 15 больных отмеча-
лось наличие псориатического артрита.

Группу сравнения составили 10 здоровых добро-
вольцев (8 женщин и 2 мужчин) в возрасте от 23 до 
45 лет.

Критериями включения больных в исследование 
были: наличие среднетяжелой или тяжелой формы 
псориаза (индекс РАsi ≥ 10), возраст старше 18 лет, 
отсутствие беременности и лактации, неэффектив-
ность ранее проводимой системной терапии или про-
тивопоказания для ее проведения.

Критериями исключения были: возраст менее 
18 лет, беременность, лактация, гиперчувствитель-
ность к составляющим препарата, хронические забо-
левания внутренних органов в стадии декомпенсации 
и тяжелые инфекции, включая туберкулез.

перед началом исследования все пациенты подпи-
сывали информированное согласие об участии в ис-
следовании.

До включения пациентов в исследование изучали 
клинико-анамнестические данные с учетом ранее про-
водившихся методов системной терапии, ее эффек-
тивности, сведений о перенесенных и сопутствующих 
заболеваниях. Из сопутствующих заболеваний в ис-
следуемой группе пациентов наиболее часто отмеча-
лись гипертоническая болезнь, болезни желудочно-
кишечного тракта, болезни эндокринной системы. 

До начала лечения пациентам проводилось лабора-
торное обследование, включавшее клинический и био-
химический анализ крови, общий анализ мочи, иссле-
дование методом иммуноферментного (ИфА) на сифи-
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лис, гепатиты В, С, ВИч-инфекцию. Обязательным ус-
ловием включения больных в исследование было про-
ведение реакции Манту (или диаскин тест, квантиферо-
новый тест), рентгенографии легких в двух проекциях с 
последующей консультацией фтизиатра и выдачей им 
заключения об отсутствии данных, свидетельствующих 
о наличии туберкулеза, в том числе латентного.

пациенты 1-й группы получали лечение препара-
том устекинумаб в дозе 45 мг на 0, 4, 16 и 28-й неде-
лях. препарат вводился подкожно в область живота, 
верхней части бедра или плеча в места, свободные от 
псориатических высыпаний.

пациенты 2-й группы получали терапию препара-
том инфликсимаб в дозе 5 мг на 1 кг массы тела на 
0, 2, 6 и 14-й неделях в виде внутривенных инфузий 
продолжительностью не менее 2 ч.

пациенты 3-й группы получали терапию препара-
том адалимумаб в дозе 40 мг подкожно в область бе-
дра или живота в места, свободные от псориатических 
высыпаний, на 0, 1, 3, 5, 7, 9 и 11-й неделях, причем на 
0-й неделе препарат вводили в дозе 80 мг подкожно 
(по 40 мг в разные места введения).

Для оценки динамики кожного процесса у больных 
до и после лечения использовали индекс pasi.

Индекс pasi в общей группе больных до лечения 
составлял от 10 до 47,4 (среднее значение 24,7), по-
сле лечения — от 0 до 32,4 (среднее значение 6,32); 
в 1-й группе больных — соответственно от 11 до 35,4 
(среднее значение 23,5) и от 1,2 до 5,3 (среднее зна-
чение 2,5); во 2-й группе — соответственно от 9,9 до 
47,4 (среднее значение 33,5) и от 1,2 до 32,4 (среднее 
значение 11,9); в 3-й группе — от 10 до 33,6 (среднее 
значение 20,3) и от 0 до 17,4 (среднее значение 5,29).

Объектом исследования в биообразцах крови 
больных псориазом и здоровых добровольцев служи-
ли про- и противовоспалительные цитокины il-4, -6, 
-17, tnf-α, il-20, -22, -31, -12, -11, -18, а также молеку-
лы внутрисосудистого фактора роста vegf и адгезии 
icam-1, которые, по данным современной литерату-
ры, играют и/или могут играть патогенетическую роль 
в развитии псориаза [17—31].

Содержание белковых молекул цитокинов в био-
образцах крови больных псориазом и здоровых до-
бровольцев исследовали с использованием ИфА (для 
цитокинов il-4, -6, -17, tnf-α и il-20, -22, -31, -12, 
-11, -18, а также молекулы vegf) и мультиплексной 
технологии хМАР (для белковых молекул il-12 (p40), 
il-17a/ctla8, il-20, il-22/il-tif, il-31, il-4, il-6, tnf-α, 
vegf-a, icam-1). перечень белковых молекул цито-
кинов, определяемых методом ИфА, несколько отли-
чался от перечня цитокинов, определяемых методом 
хМАР, в связи с тем что часть молекул цитокинов 
(il-11, -18) нельзя определить методом хМАР, другие 
молекулы (icam-1) нельзя определить методом ИфА 
ввиду отсутствия разработанных коммерческих набо-
ров реагентов. 

Образцы венозной крови, полученные от пациен-
тов, подвергали разделению на лабораторных цен-
трифугах в течение 10 мин. при скорости вращения 
ротора 3000 об./мин., сыворотку/плазму крови отде-
ляли и сохраняли в индивидуальных маркированных 
пробирках с крышками типа «эппендорф» в заморо-
женном состоянии при температуре –78—80 °С. перед 
исследованием необходимое количество аликвот сы-
воротки/плазмы крови извлекали из низкотемператур-
ного холодильника и размораживали при комнатной 
температуре в течение 30 мин., на вортексе обеспе-
чивали тщательное перемешивание проб в микропро-
бирке, не допуская вспенивания образцов. 

Исследование методом ИфА образцов плазмы кро-
ви осуществляли с использованием наборов реаген-
тов: «Интерлейкин-4-ИфА-бест» производства фирмы 
«Вектор-бест» (Новосибирск, Россия), «Интерлейкин-
6-ИфА-бест» производства фирмы «Вектор-бест» (Но-
восибирск, Россия); human vegf immunoassey Kit cat 
№ Khg0112/Khg0111 производства фирмы biosourse 
international, inc. (Калифорния, США); «Интерлейкин-17-
ИфА-бест» производства фирмы зАО «Вектор-бест» 
(Новосибирск, Россия); «Альфа-фНО-ИфА–бЕСТ» про-
изводства фирмы зАО «Вектор-бест» (Новосибирск, 
Россия); human il-18 platinum elisa (enzyme-linked 
immunosorbent assay for the quantitative detection of human 
interleukin 18) производства фирмы bender medsystems 
gmbh (Австрия); human interleukin 11 (il-11) elisa Kit 
производства фирмы cusabio biotech co., ltd (Китай); 
Quantikine® elisa human il-20 производства фирмы 
r&d systems (США); Quantikine® elisa human il-22 
производства фирмы r&d systems (США); human 
il-31 duoset Kit производства фирмы r&d systems 
(США); human il-12 Quantikine elisa Kit производства 
фирмы r&d systems (США). 

постановка ИфА осуществлялась при ручном вне-
сении реагентов в реакционные лунки иммунологиче-
ских планшетов с использованием одно- и восьмика-
нальных пипеточных дозаторов марки «Колор» произ-
водства фирмы «Ленпипет» с погрешностью измере-
ния не более 3%. 

промывание иммунологических планшетов в про-
цессе ИфА осуществляли в автоматическом режиме 
с применением аппарата для автоматического промы-
вания иммунологических планшетов марки pw40 про-
изводства фирмы bio-rad (США). 

Результаты исследования регистрировали на спек-
трофотометре для ИфА марки multickan ascent фирмы 
thermo labsistems (финляндия) с построением кали-
бровочных кривых с помощью программного сопрово-
ждения к указанному аппарату. 

Исследования методом хМАР проводились с по-
мощью набора prOcarta фирмы affymetrics. Набор 
представляет собой смесь реагентов для мульти-
плексного детектирования цитокинов в широком диа-
пазоне концентраций. 
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Исследование с использованием метода хМАР об-
разцов сыворотки крови осуществлялось в специаль-
ном 96-луночном микропланшете с мембранным дном 
производства фирмы biorad (США), позволяющем 
проводить удаление излишков жидкости путем ваку-
умной фильтрации. Размороженные сыворотки крови 
разводили в соотношении 1:1 разбавителем для сыво-
роток bioplex human serum diluent Kit (biorad, США). 
фильтрация образцов осуществлялась с использо-
ванием вакуумного коллектора для микропланшетов 
aurum (biorad, США) и медицинского отсасывателя 
ОМ-1 (ОАО «утес»), обеспечивающего необходимое 
для фильтрации разряжение. перед использованием 
системы для вакуумного фильтрования производилась 
проверка создаваемого вакуума для предотвращения 
повреждения мембран микропланшета. Внесение не-
обходимых компонентов в лунки микропланшета осу-
ществлялось в соответствии с инструкцией произво-
дителя в следующем порядке: буфер для промывки, 
микросферы, образцы и стандарты, детектирующие 
антитела, стрептавидин-фикоэритрин (все производ-
ства biorad), с инкубацией на шейкере и промывкой 
буфером на соответствующих этапах. 

Измерение концентрации исследуемых цитокинов 
проводилось на анализаторе bioplex 200 согласно ин-
струкции производителя (biorad, США). 

прибор калибровался в день проведения иссле-
дования с использованием калибраторов (суспензии 
микросфер со стабильной интенсивностью флуорес-
ценции) в режиме low pmt (низкого напряжения фо-
тоумножителя). Для детекции содержания интерлей-
кинов в образцах сыворотки крови применяли следу-
ющие параметры: объем образца (sample volume) — 
100 мкл, регион микросфер (bead region) — 100, ин-
тервал для дискриминации агрегации микросфер (dd 
gate): — 5000—25 000. 

построение калибровочных кривых и расчет со-
держания аналитов в образцах осуществлялись 
с помощью программы bio-plex manager 5.0 (biorad, 
США). Для оценки содержания цитокинов в анали-
тах использовалась логарифмическая логистическая 
модель с пятью параметрами (5pl), построенная на 
основании анализа концентраций серии разведений 
стандартного образца. Для каждого определяемого 
цитокина строилась отдельная калибровочная кривая, 
содержание цитокинов определялось путем интерпо-
ляции из калибровочной кривой. Анализ полученных 
данных и сравнение содержания исследованных цито-
кинов в разных группах проводилось в программе bio-
plex data pro (версия 1.0.0.06) фирмы biorad, после 
чего данные экспортировались в программу excel.

Для анализа результатов исследования использо-
вали пакет прикладных программ statistica 6. Оценка 
корреляционных связей осуществлялась с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Раз-
личия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты качественного определения белко-

вых молекул цитокинов в крови больных псориазом 
и здоровых добровольцев методом ИфА приведены 
в табл. 1. 

Как следует из табл. 1, у значительного процента 
больных псориазом (от 29 до 100%) цитокины il-4, -22, 
-31 и фактор tnf-α в сыворотке крови методом ИфА 
не определялись. В группе здоровых лиц у большин-
ства обследованных (90—100%) указанные медиаторы 
клеточного обмена также не определялись. Аналити-
ческая чувствительность метода ИфА оказалась недо-
статочной для определения в обследованных группах 
(как больных псориазом, так и здоровых добровольцев) 
цитокинов il-17, -31, -12. Вместе с тем у большинства 
больных псориазом до лечения определялись в значи-
мых концентрациях: il-4 (у 68% больных, диапозон кон-
центраций 0,05—2,59 пг/мл), il-6 (у 89% больных, 1,44—
66,26 пг/мл), il-11 (у 54% больных, 7,92—385,24 пг/мл), 
il-18 (у 89% больных, 52,57—700,00 пг/мл) и vegf 
(у 71% больных, 83,70—1446,32 пг/мл); определялись 
также следовые значения il-20 (у 89% в концентрации 
0,01—0,17 пг/мл). 

С целью выяснения патогенетической значимо-
сти молекул цитокинов при псориазе было проведе-
но сравнение содержания цитокинов, определявших-
ся в значимых концентрациях у больных псориазом 
до начала лечения антицитокиновыми препаратами 
и у здоровых добровольцев; у больных псориазом до 
и после лечения антицитокиновыми препаратами ин-
фликсимаб, устекинумаб и адалимумаб; у больных 
псориазом после окончания лечения в сравнении со 
здоровыми добровольцами (табл. 2, 3). 

у больных псориазом в сравнении со здоровыми 
лицами были установлены статистически достоверные 
различия в содержании il-4 (р < 0,001), il-6 (р < 0,001), 
il-11 (р = 0,05), vegf (р < 0,05): содержание данных 
цитокинов в плазме крови больных псориазом было 
повышено в сравнении со здоровыми; содержание 
остальных детектируемых методом ИфА цитокинов 
(il-18, -20) у больных псориазом и здоровых достовер-
но не различалось (см. табл. 2).

Изучение динамики уровня цитокинов под влияни-
ем лечения было проведено в общей группе пациен-
тов, получавших данный вид терапии, а также у паци-
ентов, получавших лечение определенным препара-
том (инфликсимаб, устекинумаб, адалимумаб). 

Сравнение показателей в общей группе больных 
псориазом, получавших лечение антицитокиновыми 
препаратами, выявило достоверное снижение по-
сле лечения антицитокиновыми препаратами уровня 
только il-6 (p < 0,05) и il-20 (р = 0,05); уровень осталь-
ных детектируемых методом ИфА белковых молекул 
после окончания лечения достоверно не изменялся 
(см. табл. 3). после завершения терапии антицитоки-
новыми препаратами оставался достоверно повышен-
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Показатель Больные псориазом Здоровые

IL-4 0,33 ± 0,10** 0,00

IL-6 10,83 ± 2,97** 0,46 ± 0,29

IL-11 46,03 ± 15,42* 13,12 ± 5,14

IL-18 253,36 ± 37,82 264,79 ± 59,54

IL-20 0,025 ± 0,01 0,026 ± 0,02

VEGF 314,98 ± 67,02* 125,97 ± 35,42

Примечание. Достоверность различий между больными и здоровыми: * р ≤ 0,05; ** р < 0,001.

Показатель Диапазон 
концентраций,  

пг/мл

Уровень показателя Больные псориазом Здоровые

до лечения после лечения

IL-4 — 0 32 64 100

0,05—3,40 > 0 68 36 0

IL-6 — 0 11 46 30

0,29—66,26 > 0 89 54 70

IL-17 — 0 100 100 100

— > 0 0 0 0

TNF-α — 0 96 96 100

7,01—10,03 > 0 4 4 0

VEGF — 0 29 32 10

19,28—1446,32 > 0 71 68 90

IL-20 — 0 11 46 10

0,01—0,17 > 0 89 54 90

IL-22 — 0 71 100 100

0,02—2,7 > 0 29 0 0

IL-31 — 0 100 100 100

— > 0 0 0 0

IL-12 — 0 100 100 100

— > 0 0 0 0

IL-18 — 0 11 0 0

52,57—>500 > 0 89 100 100

IL-11 — 0 46 54 30

1,82—385,24 > 0 54 46 70

Результаты качественного определения белковых молекул методом ИФА, % биообразцов 
с определяемым (> 0) и неопределяемым (= 0) уровнем показателя 

ТАБЛИЦА 1

Содержание цитокинов (в пг/мл) в крови больных псориазом в сравнении со здоровыми лицами 
(метод ИФА; M ± m)

ТАБЛИЦА 2
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По-
ка-
за-

тель

Общая группа больных 
псориазом, получивших 

антицитокиновую терапию
Инфликсимаб Устекинумаб Адалимумаб

Здоровые

до лечения после 
лечения

до лечения после 
лечения

до лечения после 
лечения

до лечения после 
лечения

IL-4 0,33 ± 0,10 0,20 ± 0,17 0,29 ± 0,11 0,24 ± 0,10 0,69 ± 0,33 0,54 ± 0,48 0,14 ± 0,07 0,02 ± 0,01 0,00

IL-6 10,83 ± 2,97* 2,84 ± 1,21 14,31 ± 5,93 5,11 ± 1,67 19,21 ± 8,93 2,75 ± 0,77 4,30 ± 1,27 1,75 ± 1,40 0,46 ± 0,29

IL-11 46,03 ± 15,42 21,25 ± 8,36 78,16 ± 10,65* 41,15 ± 11,04 97,16 ± 54,43 38,47 ± 16,14 4,40 ± 2,10 2,69 ± 1,94 13,12 ± 5,14

IL-18 253,36 ± 37,82 217,79 ± 41,63 279,70 ± 79,86 207,41 ± 44,44 364,90 ± 88,70 292,76 ± 79,90 184,42 ± 42,23 185,49 ± 37,01 264,79 ± 59,54

IL-20 0,03 ± 0,01* 0,01 ± 0,00 0,03 ± 0,01 0,02 ± 0,02 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,02 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,01 0,026 ± 0,02

VEGF 314,98 ± 67,02 256,51 ± 78,11 457,78 ± 114,43 406,84 ± 104,53 348,05 ± 187,22 142,30 ± 103,63 224,69 ± 73,71 238,45 ± 79,22 125,97 ± 35,42

Примечание. Достоверность различий до и после лечения: * р ≤ 0,05.

Содержание цитокинов (в пг/мл) в крови больных псориазом до и после лечения антицитокино-
выми препаратами (метод ИФА) (M ± m)

ТАБЛИЦА 3

ным в сравнении с показателями у здоровых лиц уро-
вень цитокинов il-4, -11, -6, vegf (p < 0,05).

после окончания лечения больных псориазом пре-
паратом инфликсимаб были установлены статисти-
чески достоверные изменения уровня il-11 (p < 0,05). 
заметного изменения уровня других белковых моле-
кул после лечения инфликсимабом отмечено не было.

Также не выявлено статистически достоверных 
различий в содержании цитокинов в образцах крови 
больных псориазом до и после лечения препаратом 
устекинумаб и у больных группы сравнения, получав-
ших адалимумаб. 

Результаты качественного определения белковых 
молекул цитокинов методом xmap приведены в табл. 4.

Как следует из табл. 4, во всех исследованных 
пробах содержание цитокинов il-31 и -17А оказалось 
ниже диапазона детекции (<0,9 пг/мл для il-31 и <1,8 
пг/мл для il-17А), что могло быть обусловлено недо-
статочно высокой аналитической чувствительностью 
метода хМАР для детекции данных видов белковых 
молекул у обследованных больных псориазом и здо-
ровых добровольцев.

у значительного процента больных псориазом (от 
21,75 до 60,9%) и здоровых (от 25 до 75%) цитокины 
il-12(p40), il-20, il-22/il-tif, il-4, il-6, tnf-α, vegf-a 
также не выявлялись. Вместе с тем у больных псори-
азом в значимых концентрациях определялись: il-12 
(у 100%; диапазон концентраций 0,8—8,82 пг/мл), 
il-20 (у 56,5%; 0,32—92,45 пг/мл), il-22/il-tif (у 73,9%; 
8,28—87,45 пг/мл), il-4 (у 73,9%; 0,16—9,24 пг/мл); 
il-6 (у 80,25%; 0,31—6,16 пг/мл), фактор vegf (100%; 
1,1—17,42 пг/мл), icam-1(у 100%; 0,45—0,10 мкг/мл).

проведено сравнение среднего уровня экспрессии 
интерлейкинов, определявшихся в значимых концен-

трациях, в группах больных псориазом и здоровых 
(табл. 5). 

у больных псориазом в сравнении со здоровы-
ми установлены статистически достоверные разли-
чия в содержании il-4 (p < 0,001), il-6 (p < 0,01), il-20 
(p < 0,001), il-22 (p < 0,001), tnf-α (p < 0,01), icam-1 
(p < 0,01); содержание данных цитокинов в сыворотке 
крови больных псориазом было повышено.

Также проведено сравнение уровня экспрессии 
белковых молекул методом хМАР в сыворотке крови 
больных псориазом до и после лечения антицитокино-
выми препаратами (табл. 6 и 7). 

Сравнение показателей в общей группе больных 
псориазом, получавших лечение антицитокиновыми 
препаратами, выявило достоверное снижение по-
сле лечения уровня только il-6 (p < 0,05); уровень 
остальных белковых молекул после окончания ле-
чения достоверно не изменялся (см. табл. 6). Сле-
дует отметить, что уровень цитокинов il-6, -20, -22, 
tnf-α, il-4 после окончания лечения больных псо-
риазом антицитокиновыми препаратами продолжал 
оставаться достоверно более высоким (p < 0,05), 
чем у здоровых. 

после окончания лечения больных псориазом пре-
паратом инфликсимаб были установлены статисти-
чески достоверные изменения уровня il-20 (p < 0,05), 
il-22 (p < 0,001) и il-4 (p < 0,05) (см. табл. 7). заметно-
го изменения уровня других белковых молекул, вклю-
чая ключевую молекулу-мишень инфликсимаба — 
tnf-α, отмечено не было. уровень цитокинов il-20, 
-22, -4, -6, tnf-α после окончания лечения больных 
псориазом антицитокиновыми препаратами продол-
жал оставаться достоверно более высоким (p < 0,05), 
чем у здоровых. 
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Показатель Диапазон 
концентраций Уровень показателя

Больные псориазом
Здоровые

до лечения после лечения

IL-12(p40) —  0 0 0 0

0,8—8,82 >0 100 100 100

IL-17A/CTLA8 —  0 100 100 100

— >0 0 0 0

IL-20 —  0 43,5 60,9 75

0,32—92,45 >0 56,5 39,1 25

IL-22/IL-TIF —  0 26,1 60,9 100

8,28—87,45 >0 73,9 39,1 0

IL-31 —  0 100 100 100

— >0 0 0 0

IL-4 —  0 26,1 21,75 37,5

0,16—9,24 >0 73,9 78,25 62,5

IL-6 —  0 21,75 60,9 62,5

0,31—6,16 >0 80,25 39,1 37,5

TNF-α —  0 43,5 39,15 62,5

0,4—12,04 >0 56,5 60,85 37,5

VEGF-A —  0 0 0 0

1,1—17,42 >0 100 100 100

ICAM-1 —  0 0 0 0

0,45—0,10 >0 100 100 100

Примечание. Здесь и в табл. 5—7: концентрация цитокинов в пг/мл, ICAM-1 — в мкг/мл.

Результаты качественного определения экспрессии белковых молекул методом хМАР, % био-
образцов с определяемым (> 0) и неопределяемым (= 0) уровнем показателя

ТАБЛИЦА 4

Показатель Больные псориазом Здоровые

IL-12(p40) 2,85 ± 0,42 1,95 ± 0,19

IL-20 17,99 ± 1,44** 9,20 ± 1,12

IL-22/IL-TIF 40,49 ± 5,04** 0,00 ± 0,00

IL-4 4,05 ± 0,52** 1,24 ± 0,30

IL-6 1,34 ± 0,22* 0,56 ± 0,13

TNF-α 2,50 ± 0,47* 0,76 ± 0,18

VEGF-A 5,43 ± 0,51 6,32 ± 1,10

ICAM-1 0,26 ± 0,02* 0,17 ± 0,02

Примечание. Достоверность различий между больными и здоровыми: * p < 0,01; ** р < 0,001.

Результаты количественного определения экспрессии белковых молекул в группах больных 
псориазом и здоровых (метод хMap; M ± m)

ТАБЛИЦА 5
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Показатель Больные псориазом Здоровые

до лечения после лечения

IL-12(p40) 2,85 ± 0,42 2,07 ± 0,24 1,95 ± 0,19

IL-20 17,99 ± 1,44 16,21 ± 6,15 9,20 ± 1,12

IL-22/IL-TIF 40,49 ± 5,04 33,16 ± 7,58 0,00 ± 0,00

IL-4 4,05 ± 0,52 3,60 ± 0,64 1,24 ± 0,30

IL-6 1,34 ± 0,22* 0,74 ± 0,15 0,56 ± 0,13

TNF-α 2,50 ± 0,47 2,0 ± 0,47 0,76 ± 0,18

VEGF-A 5,43 ± 0,51 4,57 ± 0,44 6,32 ± 1,10

ICAM-1 0,26 ± 0,02 0,22 ± 0,01 0,17 ± 0,02

Примечание. Достоверность различий между больными до и после лечения: * р ≤ 0,05.

Показатель Больные псориазом Здоровые

до лечения после лечения

IL-12(p40) 7,59 ± 3,39 2,09 ± 0,59 1,95 ± 0,19

IL-20 45,04 ± 15,33* 8,89 ± 8,03 9,20 ± 1,12

IL-22/IL-TIF 35,84 ± 7,97** 0,91 ± 0,90 0,00 ± 0,00

IL-4 2,53 ± 0,81* 0,58 ± 0,26 1,24 ± 0,30

IL-6 9,30 ± 5,00 1,34 ± 1,28 0,56 ± 0,13

TNF-α 0,66 ± 0,27 0,53 ± 0,22 0,76 ± 0,18

VEGF-A 15,27 ± 4,95 7,44 ± 2,15 6,32 ± 1,10

ICAM-1 0,30 ± 0,037 0,23 ± 0,02 0,17 ± 0,02

Примечание. Достоверность различий между больными до и после лечения: * р ≤ 0,05; ** р < 0,001.

Результаты количественного определения экспрессии интерлейкинов в общей группе больных 
псориазом до и после лечения антицитокиновыми препаратами (метод xMap; M ± m)

ТАБЛИЦА 6

Результаты количественного определения экспрессии белковых молекул в сыворотке крови 
больных псориазом до и после терапии препаратом инфликсимаб (метод xMap; M ± m)

ТАБЛИЦА 7

при сравнении содержания цитокинов в образцах 
больных псориазом до и после лечения препаратом 
устекинумаб статистически достоверных различий по-
казателей не выявлено. Также не выявлено статисти-
чески достоверных различий при сравнении содержа-
ния белковых молекул в образцах больных псориазом 
группы сравнения — до и после лечения препаратом 
адалимумаб.

В целях подтверждения патогенетической значи-
мости изучавшихся молекул цитокинов были изучены 
корреляционные взаимосвязи между уровнем экс-
прессии отдельных молекул цитокинов в крови боль-
ных псориазом с тяжестью и распространенностью 
процесса (определявшихся по индексу pasi) и дав-

ностью заболевания. установлена значимая прямая 
корреляционная связь между уровнем il-6 (r = 0,466; 
p < 0,05), il-20 (r = 0,483; p < 0,05) и vegf (r = 0,393; 
p < 0,05), определявшихся методом хМАР, и тяжестью 
и распространенностью псориатических высыпаний. 
значимых ассоциаций уровня экспрессии цитокинов 
с давностью заболевания не обнаружено.

Обсуждение
В настоящее время в терапии псориаза все боль-

шую популярность приобретают антицитокиновые 
препараты, которые направленно воздействуют на 
молекулы-мишени, играющие ключевую роль в раз-
витии заболевания. Вместе с тем у ряда больных от-
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мечаются неудачи терапии указанными препаратами. 
Данное обстоятельство наряду с травмированием пси-
хики пациента от неэффективного лечения приводит 
к значительным экономическим потерям, поскольку 
стотимость лечения каждого пациента составляет око-
ло 1 млн руб. в год.

Как было установлено в результате работ, прово-
дившихся фГбу «ГНцДК» Минздравсоцразвития Рос-
сии в рамках Госконтракта 02.512.11.2199 в 2008 г. (по 
мероприятию 1.2 фцп «Исследования и разработки…» 
по теме «Разработка молекулярных методов повыше-
ния эффективности лечения препаратами биологиче-
ских модификаторов иммунного ответа»), существуют 
две возможные причины невосприимчивости пациента 
к лечению, одна из которых обусловлена генетически-
ми факторами, а именно — полиморфизмом кодирую-
щих цитокины генов [31]. Другая возможная причина 
заключается в том, что, когда антителом блокируют 
один цитокин, его роль в гиперактивации иммунной 
системы могут взять на себя другие провоспалитель-
ные цитокины, вырабатываемые в организме [32, 33]. 
Данное обстоятельство объясняется плейотропностью 
и взаимозаменяемостью биологического действия 
цитокинов. при разработке методов лечения иммуно-
зависимых заболеваний кожи вероятным выходом из 
данной ситуации может оказаться применение антици-
токиновых препаратов, блокирующих синергично дей-
ствующие цитокины и/или другие белковые молекулы, 
участвующие в патогенезе псориаза.

Настоящее исследование было проведено с целью 
определения белковых молекул цитокинов (а также 
фактора роста сосудов и молекулы адгезии), которые 
могут иметь патогенетическую значимость при псори-
азе и явиться новыми и/или дополнительными моле-
кулярными мишенями для антицитокиновой терапии 
иммунозависимого заболевания кожи — псориаза. 

С этой целью на основании данных современной 
литературы для изучения был отобран cпектр белко-
вых молекул цитокинов, а также других белковых мо-
лекул (vegf, icam-1), которые могут играть патогене-
тическую роль при псориазе, но при этом не слишком 
широко освещены в литературе, а препараты антици-
токинового ряда для лечения псориаза на их основе 
еще не созданы либо находятся в стадии разработки. 

Исследование проведено с использованием двух 
современных методов, позволяющих качественно 
и количественно оценить уровень экспрессии соот-
ветствующих белковых молекул в биообразцах крови 
обследуемых, — ИфА и хМАР. Одновременное ис-
пользование двух методов оценки экспрессии цито-
кинов в крови больных псориазом и здоровых добро-
вольцев было применено, во-первых, с целью оценки 
аналитических возможностей того и другого метода 
при обследовании больных псориазом и здоровых 
добровольцев и, во-вторых, для получения более пол-
ного представления об экспрессии изучаемых бел-

ковых молекул, так как, используя лишь один метод 
исследования, можно определить не все молекулы 
цитокинов ввиду отсутствия коммерческих наборов 
реагентов, разработанных для выявления отдельных 
молекул цитокинов. 

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что аналитическая чувствительность обоих 
методов (ИфА и хМАР) недостаточна для выявления 
il-17 и -31 как у больных псориазом, так и у здоровых 
добровольцев: по-видимому, концентрации цитоки-
нов у данных контингентов обследованных были ниже 
предела детекции обоими методами. В то же время 
аналитическая чувствительность метода хМАР в це-
лом оказалась более высокой, так как данный метод 
позволил выявить в крови больных псориазом il-12, 
а также il-22, которые методом ИфА либо вообще не 
выявлялись (первый), либо определялись в следовых 
количествах (второй). Кроме того, при использовании 
метода ИфА в крови здоровых добровольцев не об-
наруживались il-4, -22 и tnf-α, содержание которых 
можно было определить методом хМАР. 

С использованием методов ИфА и хМАР для оценки 
патогенетической значимости белковых молекул цито-
кинов при псориазе и их отбора в качестве возможных 
новых и/или дополнительных молекулярных мишеней 
для антицитокиновой терапии больных псориазом был 
применен ряд объективных критериев (табл. 8). Во-
первых, информация о патогенетической значимости 
каждого из определявшихся цитокинов была получена 
путем сравнительного количественного анализа экс-
прессии белковых молекул цитокинов у больных псори-
азом и здоровых добровольцев (1-й критерий). 

Анализ показал, что в крови больных псориазом 
определялось повышенное в сравнении со здоровыми 
добровольцами содержание следующих белковых мо-
лекул: провоспалительных цитокинов — tnf-α (метод 
хМАР), il-6 (методы ИфА и хМАР), il-20 (метод хМАР), 
il-22 (метод хМАР); противовоспалительных цитоки-
нов — il-4 (метод ИфА) и il-11 (метод ИфА), а также 
белковых молекул: vegf (метод ИфА) и icam-1 (ме-
тод хМАР).

Во-вторых, проведен анализ динамики уровня цито-
кинов до и после лечения больных псориазом антицито-
киновыми препаратами — инфликсимабом, устекину-
мабом, а также (в группе сравнения) — адалимумабом; 
при этом снижение уровня изначально повышенного 
показателя служило дополнительным подтверждением 
его патогенетической значимости (2-й критерий).

Отмечено, что под влиянием лечения антицитоки-
новыми препаратами достоверно снижался уровень 
следующих белковых молекул: провоспалительных 
цитокинов — il-6 (в общей группе больных, получав-
ших лечение антицитокиновыми препаратами; методы 
ИфА и хМАР), il-20 (в общей группе больных, получав-
ших лечение антицитокиновыми препаратами; метод 
ИфА; снижение после лечения инфликсимабом; метод 
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хМАР), il-22 (снижение после лечения инфликсима-
бом; метод хМАР); противовоспалительных цитоки-
нов — il-4 (снижение после лечения инфликсимабом; 
метод хМАР) и il-11 (снижение после лечения инфлик-
симабом; метод ИфА).

Отсутствие нормализации содержания в крови 
больных псориазом изначально повышенного уровня 
белковых молекул цитокинов после лечения антици-
токиновыми препаратами служило дополнительным 
критерием для отбора данных молекул в качестве ми-
шеней для антицитокиновой терапии (3-й критерий). 
после лечения антицитокиновыми препаратами от-
мечено отсутствие нормализации уровня следующих 
белковых молекул: il-6 (метод ИфА), il-20 (метод 
хМАР;), il-22 (метод хМАР;); tnf-α (метод хМАР;), 
противовоспалительных цитокинов — il-4 (метод 
ИфА; метод хМАР) и il-11 (метод ИфА); не отмечено 
также нормализации уровня vegf (метод ИфА).

Для оценки патогенетической значимости моле-
кул цитокинов был проведен корреляционный анализ 
между уровнем цитокинов в крови больных псориазом 
и тяжестью и распространенностью патологического 
процесса, определяемого на основании объективного 
критерия — индекса pasi (4-й критерий). установлена 
значимая прямая корреляционная связь между уров-
нем il-6 (r = 0,466; p < 0,05), il-20 (r = 0,483; p < 0,05) 
и vegf (r = 0,393; p < 0,05), определявшихся методом 
хМАР, и тяжестью и распространенностью псориати-
ческих высыпаний.

Таким образом, на основании проведенных иссле-
дований был установлен ряд белковых молекул цито-

кинов, а также других белковых молекул, участвующих 
в межклеточных взаимодействиях, которые имеют па-
тогенетическую значимость при псориазе, что было 
констатировано на основании анализа четырех исполь-
зованных критериев; при этом две молекулы противо-
воспалительных цитокинов (il-6 и -20) отвечали соот-
ветственно четырем и пяти критериям, что указывало 
на их высокую патогенетическую значимость; молеку-
ла провоспалительного цитокина il-22, двух противо-
воспалительных цитокинов — il-4 и -11, а также моле-
кула vegf — трем критериям; молекула tnf-α — двум 
и молекула icam-1 — одному критерию.

полученные данные позволяют заключить, что по-
тенциальными молекулярными мишенями для антици-
токиновой терапии больных иммунозависимым забо-
леванием кожи — псориазом могут являться молеку-
лы провоспалительных цитокинов il-6, -20, -22, а так-
же молекулы vegf и icam-1, для которых в резуль-
тате проведенного исследования была установлена 
патогенетическая значимость при псориазе. Вопрос 
о возможности использования в качестве молекуляр-
ных мишеней для антицитокинового воздействия двух 
молекул противовоспалительных цитокинов — il-4 
и -11 — является спорным и нуждается в дополнитель-
ном экспериментальном подтверждении, так как по-
вышенная продукция этих цитокинов может являться 
ответной реакцией организма больного псориазом на 
избыточную продукцию провоспалительных цитоки-
нов, и целесообразность инактивации данных молекул 
вызывает сомнение, несмотря на явно установленную 
патогенетическую роль. 

Показатель Противовоспалительные 
цитокины

Провоспалительные цитокины Фактор 
роста  
VEGF

Молекула 
адгезии 
ICAM-1

IL-4 IL-11 IL-6 IL-20 IL-22 TNF-α

Содержание выше у больных 
(1-й критерий)

+
ИФА

+
ИФА

+
ИФА
хМАР

+
хМАР

+
хМАР

+
хМАР

+
ИФА

+
хМАР

Снижение уровня после лечения 
антицитокиновыми препаратами 
(общая группа)
(2-й критерий)

+
 ИФА
хМАР

+
 ИФА

Снижение уровня после лечения 
инфликсимабом
(2-й критерий)

+
хМАР

+
ИФА

+
хМАР

+
 хМАР

Уровень не нормализовался 
после лечения
(3-й критерий)

+
ИФА
хМАР

+
ИФА

+
ИФА

+
 хМАР

+
 хМАР

+
 хМАР

+
 ИФА

Корреляция с тяжестью и 
распространенностью псориаза
(4-й критерий)

+
ИФА

+
 хМАР

+
 хМАР

Критерии оценки патогенетической значимости белковых молекул при псориазе и их отбора 
в качестве новых/дополнительных мишеней для антицитокиновой терапии больных псориазом
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