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Статтю присвячено огляду даних літератури щодо ролі імунних розладів у патогенезі псоріазу. Наведено нові 
дані по дослідженню запалення, яке виникає в шкірі хворих та призводить до розвитку системного запалення у хворих 
на псоріаз та роль нещодавно відкритого IL-33 і поляризації макрофагів в патогенезі псоріазу, що дозволяє розширити 
уявлення про механізм розвитку дерматозу, виявити нові мішені терапії, визначити параметри оцінки тяжкості та 
активності захворювання.  

Ключові слова: псоріаз, иммунопатогенез, цитокіни, IL-33, поляризація макрофагів.  

 

Робота є фрагментом НДР «Комплексне дослідження патогенетичної ролі субпопуляцій M1 та M2 
макрофагів в розвитку хронічного обструктивного захворювання легень для розробки та обґрунтування 
персоналізованої терапії з врахуванням маси тіла» (№ державної реєстрації 0117U005252). 

 

Шкіра людини асоційована з імунною системою і має необхідний склад клітин для 
реалізації всіх типів імунних реакцій [5]. Кератиноцити, клітини Лангерганса, мастоцити, 
гранулоцити, фібробласти, спеціальні лімфоцити - продукують широкий спектр біологічно 
активних сполук, таких як: молекули адгезії, медіатори запалення, цитокіни, фактори росту, 
хемокіни, інтерлейкіни, інтерферони. 

У шкірі присутньо багато імунокомпетентних клітин (Th 1, Th 2-лімфоцити, макрофаги, В-
лімфоцити та ін.), які в нормі не беруть участі в імунних процесах і залучаються до розвитку 
запальних реакцій лише при інфекціях, пошкодженні та розвитку стресу. При дії пошкоджуючих 
або стимулюючих факторів кератиноцити експресують інтерлейкіни (IL) 1, 2, 3, 6, 7, 8, 15, TNF-α 
(фактора некрозу пухлин-α), колонієстимулюючі фактори (гранулоцитарний, макрофагальний), 
TGF-β (трансформуючий фактор росту-β), інтерферони, хемокіни,  привертають увагу 
активованих клітин Лангерганса та Т-лімфоцитів в шкіру. Величезне значення має активація 
імунокомпетентних клітин при псоріазі, яка спостерігається вже на ранніх етапах розвитку 
захворювання [12]. В свою чергу псоріаз характеризується гіперпроліферацією епідермальних 
клітин, порушенням процесу кератинізації на тлі запальної реакції в дермі, експресією молекул 
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адгезії на ендотеліальних клітинах та підсиленням ангіогенезу. Ці процеси опосередкуються, 
головним чином, активованими Т-лімфоцитами або клітинами Лангерганса та 
антигенпрезентуючими клітинами, які синтезують різні хемокіни та цитокіни [17; 2].  

У розвитку запалення місцеві механізми превалюють над системними, що обумовлено 
стазом і бар'єрними властивостями місцевого ураження. Їх порушення при псоріазі веде до виходу 
в кровотік підвищеної кількості цитокінів (ІЛ-1, ФНП-α), що стимулюють продукцію білків 
гострої фази: С-реактивного білка (СРБ), компонентів комплементу, лактоферин та ін. Паралельно 
при системній дії цитокінів, які надходять з осередка запалення, активується гіпофіз-надниркова 
система, дія гормонів якої спрямована на пригнічення процесів вторинної альтерації тканини в 
осередку ураження, що автоматично призводить до зниження концентрації цитокінів, які 
надходять у кровотік. Під дією глюкокортикоїдів розвивається імуносупресія, що дозволяє 
уникнути надмірності імунної відповіді. Однак можливості її не безмежні і у хворих з часом 
розвивається гіпокортицизм. Вважається, що резервна здатність кори надниркових залоз у хворих 
на псоріаз зберігається в перші роки захворювання, а потім їх функція виснажується. Дослідження 
симпатико-адреналової системи у хворих на псоріаз виявило істотне зниження її функціональної 
активності [8]. Виснаження гіпофізарно-надниркової та симпатико-адреналової систем призводить 
до посилення дії цитокінів, серед яких провідне місце належить ФНП-α.  

ФНП-α виробляється макрофагами, лімфоцитами, адипоцитами, тучними клітинами. Його 
рівень підвищений як в крові, так і в уражених тканинах але варто відзначити, що в сироватці 
крові рівень ФНП-α значно нижчий, ніж в тканинній рідині, що передбачає його місцеву 
продукцію [9]. ІЛ-6 утворюється у всіх клітинах шкіри, включаючи як неушкоджені, так і 
пошкоджені псоріазом кератиноцити, моноцити, клітини Лангерганса, а також меланоцити. Його 
утворення активують ІЛ-1 і ФНП-α. Підвищений рівень ІЛ-6 і його рецепторів виявлено в 
епідермісі псоріатичних висипань, міжклітинній рідині папул, на фібробластах і навіть в 
кератиноцитах. Рівні ІЛ-6 в тканинній рідині псоріатичних елементів значно вищі, ніж у 
непошкодженій псоріазом шкірі, шкірі здорових людей та сироватці крові. Також було відмічено, 
що його рівень достовірно вище в прогресуючу стадію псоріазу в порівнянні зі стаціонарною 
стадією. ІЛ-6 має виражену пірогенну дію, а також є індуктором термінального диференціювання 
В лімфоцитів в антитілопродукуючі клітини і диференціюючим фактором для цитотоксичних Т-
лімфоцитів, стимулює активність природних кілерних клітин, викликає продукцію білків гострої 
фази, діє як фактори хемотаксису Т-клітин, стимулюючи міграцію Т-клітин в епідерміс [1; 35].  

Така клінічна особливість псоріазу, як лущення, асоційована з гіперкератозом, свербежем, 
запаленням та сухістю рогового шару епідермісу. Внаслідок, напевне, генетично детермінованої 
патологічної проліферативної активності кератиноцитів та метаболічних зрушень відбуваються 
структурні та функціональні зміни епідермісу, особливо рогового шару. На клітинному рівні це 
характеризується прискореною реорганізацією кератиноцитів та скороченим клітинним циклом, 
крім того, змінюється процес десквамації. При цьому клітинно-біологічна ціль диференціювання 
не досягається або здійснюється неповністю, внаслідок чого формуються неповноцінні 
кератиноцити. В результаті клітини, які утворюють верхній шар, не встигають відмирати і 
відлущуватися, а нові кератиноцити нашаровуються товстими наростами гіперкератозу [31; 3].  

Патологічний процес при псоріазі включає в себе також комплекс імунологічних реакцій 
шкіри з розвитком тяжкого запального процесу, епідермальною гіперпроліферацією з 
формуванням аномальної диференціації кератиноцитів. Після активації імунокомпетентних 
елементів на кератиноцитах і дендритних клітинах, відбувається активація Т-лімфоцитів, які 
мігрують в шкіру. Хомінг-рецептори, залучені в процес запалення, експресуються на поверхні 
клітин. Під впливом цитокінів (ІЛ-12, ІЛ-23) зростають субпопуляції деяких функціональних Т 
клітин. До них відносяться Th1 і Th17 клітини, які в свою чергу, виробляють прозапальні цитокіни 
(ФНП-α, ІЛ-2, ІЛ-17 та ІЛ-22) [21; 36; 32; 18; 15; 22]. 

Ці процеси обумовлюють запальну реакцію при псоріазі, яка відбувається за участю 
імунокомпетентних клітин на місцевому рівні, а саме ендотелію, фібробластів та кератиноцитів, 
що підсилюють імунну реакцію шкіри через експресію молекул адгезії та інших імунологічних 
месенжерів. В результаті цього каскаду імунопатологічних реакцій виникає міграція 
нейтрофільних гранулоцитів, що є причиною утворення типових для псоріатичного ураження 
стерильних епідермальних мікроабсцесів. Збільшена проліферативна активність та аномальне 
дозрівання кератиноцитів є чинником гіперкератозу, який є характерною патогенетичною рисою 
псоріазу. Разом з тим, данне захворювання проявляється не тільки ураженням шкірних покривів, 
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стадійністю, тяжкістю перебігу, а й можливим залученням до патологічного процесу опорно-
рухового апарату та внутрішніх органів [33; 16; 13]. 

Останнім часом в патогенезі псоріазу значна роль відведена макрофагам. У людей 
виділяють 2 фенотипи активованих макрофагів: M1 і М2. Таке позначення відповідає класифікації 
активованих Т-лімфоцитів на Тh1 і Th2 типи, і підкреслює зв'язок макрофагів певного фенотипу з 
реалізацією відповідного типу імунної відповіді. Поляризація фенотипу макрофагів залежить від 
специфіки імунної відповіді на дію конкретного патогенного агента, цитокинового оточення, а 
також від стадії запальної реакції. М1 макрофаги виробляють значну кількість NO за рахунок 
активації індуцібельної NO-синтази (iNOS) і багато активних форм кисню [7], які обумовлюють їх 
бактерицидну активність. M1 макрофаги інтегровані в Th1 клітинну відповідь, спрямовану на 
інактивацію бактерій, вірусів і пухлинних клітин. М2 макрофаги в умовах культури клітин 
продукують велику кількість протизапальних цитокінів, таких як IL-10, але значно менше 
активних форм кисню і NO, ніж М1. M2 макрофаги інтегровані в Th2 відповідь, спрямовану на 
інактивацію екстраклітинних паразитів, регулюють активність запальної реакції, сприяють 
ремоделированию і репарації тканин, пошкоджених при запаленні, ангіогенезу і пухлинному 
росту [6]. В свою чергу М2 макрофаги підрозділяють на 3 фенотипи: М2α, М2b і М2с. М2α 
фенотип описано при дії IL-4 або IL-13. Такі макрофаги беруть участь в активації реакцій Тh2 
типу. Клітини цього фенотипу регулюють Тh1 і Тh2 реакції в сторону Тh2 за рахунок пригнічення 
Тh1 реакцій, беруть участь в загоєнні ран і зростанні сполучної тканини, а також сприяють 
залученню еозинофілів в осередок ураження. М2b фенотип був описаний при дії імунокомплексів 
в поєднанні з IL-1β. М2b фенотип бере участь в придушенні і регуляції запальних, імунних 
реакцій та сприяє активації Th2 реакцій. М2с фенотип був описаний на тлі дії IL-10, TGF-β або 
глюкокортикоїдів, макрофаги такого типу активують синтез міжклітинного матриксу і беруть 
участь в ремоделюванні тканин. Макрофаги М2α і М2b фенотипів зазвичай виявляють 
протизапальну активність. Тоді як макрофаги М2с фенотипу мають велику схожістю з М1 
макрофагами, за винятком того, що замість прозапальних цитокінів експресують протизапальний 
цітікін IL-10 [27]. Але, іноді, в патогенезі деяких захворювань спостерігається змішаний М1 / М2 
фенотип або змішана популяція макрофагів [14]. Таким чином, на підставі сучасних літературних 
даних представляється, що поділ активованих макрофагів в організмі на два фенотипи, М1 і М2, є 
до певної міри умовним. Швидше за все, можна говорити про існування континууму 
функціональних станів макрофагів, на одному з полюсів якого знаходяться макрофаги, що 
активно стимулюють запалення, а на іншому - макрофаги, що стимулюють регенерацію тканини 
після придушення запальної реакції. Неактивовані макрофаги, що присутні в здоровій 
неушкодженій тканині, будуть перебувати між цими 2-ма полюсами [19]. Фенотипи макрофагів 
визначається не тільки різними комбінаціями факторів, що впливають на клітину, але також і 
послідовністю впливу цих факторів. Таким чином, незалежно від первинної поляризації і ступеня 
диференціювання, макрофаги зберігають здатність адекватно відповідати на різні нові стимули, 
що діють на них. Така здатність макрофагів отримала назву пластичності макрофагального 
фенотипу. Макрофаги, що проявляють прозапальну активність, зберігають здатність відповідати 
на протизапальні сигнали зниженням свого запального потенціалу [28]. Таким чином, крім М1 / 
М2 фенотипів макрофагів необхідно пам'ятати про існування проміжних і змішаних фенотипів.  

В патогенезі псоріазу значна роль відведена макрофагам  першого типу (М1), які 
активуються під дією сигнальних молекул, таких як IL-33 та TNF-α. М1 мокрофаги продукують 
прозапальні цитокіни, підсилюючи запальну відповідь, але дослідження останніх років показали, 
що М1 макрофаги, крім прозапальних,  мають репаративні властивості (секретують VEGF, який 
стимулює ангіогенез, що безпосередньо проявляється у хворих на псоріаз). Все це призводить до 
того, що кератиноцити починають секретувати ряд факторів запалення: цитокіни, хемокіни і 
протимікробні білки. В дослідженнях останніх часів встановлено, що TNF-α та нещодавно 
відкритий цитокін – IL-33 є ключовими і відіграють вирішальну роль в патогенезі псоріазу та 
псоріатичного артриту. Про це свідчить той факт, що локальне ураження шкіри, яке спричинене 
сухістю та свербежем проявляється позитивним симптомом Кебнера, сприяє підвищенню рівня 
IL-33 в біоптаті шкіри та в кров’яному  руслі у хворих на псоріаз [34].  

Так, IL-33 належить до сімейства IL-1 і має схожі властивості з IL-1 і фактором росту 
фібробластів. Експресується переважно в шкірних фібробластах, епітеліальних клітинах бронхів і 
нижніх дихальних шляхів, гладком'язових клітинах шкіри і легень. Експресія IL-33 активується 
після прозапальної стимуляції і його рівень корелює  з рівнем запалення в тканині. 
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IL-33 синтезується у вигляді попередника з молекулярною масою 30 кДа, після 
відщеплення пропептида під дією ферменту каспази 1 перетворюється в зрілий білок масою 18 
кДа. Зрілий білок секретується і регулює активність Т-хелперів 2 типу. Однак, синтезований IL-33  
може і не проходити стадію дозрівання. У цьому випадку він діє як фактор транскрипції завдяки 
наявності сигналу ядерної локалізації в пропептиді. IL-33 індукує продукцію цитокінів Th2 з цих 
клітин і може сприяти патогенезу захворювань, пов'язаних з Th2, а також виступає в якості Th2 
хемотаксичного фактора, активує базофіли і, ймовірно, також регулює їх міграцію, підсилює 
адгезію і виживання еозинофілів. Цей цитокін збільшує синтез IL-6, IL-13, IL -1β, TNF-α, 
простагландину D2 і MCP-1 в первинних мастоцитах кісткового мозку, а також активує 
кардіоміоцити, клітини глії і CD34 + клітини [23]. IL-33 білок, що має близьку гомологію 
амінокислот до IL-18 і структуру складки трилисника β-листа, характерну для членів сімейства IL-
1. IL-33 зв'язується з рецепторами  ST2L (також відомим як T1, IL-1RL1, DER4), який є членом 
суперсімейства Toll-like рецептора (TLR) / IL1R. IL-33 / ST2L потім утворює комплекс з 
розповсюдженим експресуючим білком IL-1R (IL-1RAcP). Сигналізація активується через 
цитоплазматичний домен рецептора Toll-інтерлейкіну-1 (TIR) IL-1RAcP. Це призводить до набору 
перехідного білка MyD88 і активації транскрипційних факторів, таких як NF-κB, через TRAF6, 
IRAK-1/4 і MAP-кінази і продукування медіаторів запалення. Ген ST2 також може кодувати 
щонайменше 2 інших ізоформи на додаток до ST2L шляхом альтернативного сплайсингу, 
включаючи секретуючу розчинну ST2 (sST2) форму, яка може служити в якості рецептора 
приманки для IL-33 [29]. IL-33 являє собою цитокін з подвійною функцією, що діє як традиційний 
цитокін за допомогою активації рецепторного комплексу ST2L і як внутрішньоклітинний ядерний 
фактор з регуляторними властивостями транскрипції. В даний час вважається, що повнорозмірний 
біологічно активний IL-33 може виділятися під час некрозу в якості сигналу ендогенної небезпеки 
«тривоги», але під час апоптозу IL-33 розщеплюється каспазами, що приводить до інактивації 
його прозапальних властивостей [30]. На відміну від інших членів сімейства IL-1, IL-33 
насамперед індукує імунні відповіді Т-хелперів 2 (Th2) у ряді типів імунних клітин. 

Спочатку було виявлено, що ST2L вибірково експресується на Th2. При подальших 
дослідженнях виявлено, що IL-33 має подвійну функцію і може функціонувати в якості цитокіна, 
приймаючи участь в імунних реакціях Th2 (Т-хелперних) і діяти, як «тривожний» сигнал, 
індукуючи активацію дендритних клітин у відповідь на вплив подразників, так і в якості ядерного 
фактора - (NF-кВ), що контролює експресію генів імунної відповіді, апоптозу, клітинного циклу 
та блокує запальні сигнали, такі як NF-кВ. Порушення регуляції  NF-кВ викликає запалення, 
аутоімунні захворювання та розвиток вірусних реакцій. Сімейство NF-кВ складається з 5 білків: 
NF-кВ1(чи p50), NF-кВ2 (чи р52), ReIA (p65), RelBu c-Rel, що утворюють 15 комбінацій димерів. 
NF-кВ грає важливу роль у вродженій і адаптаційній імунній відповіді, він необхідний для 
нормального диференціювання клітин крові і формування структури вторинних лімфоїдних 
органів, бере участь в передачі внутрішньоклітинних сигналів від CD40, Toll-подібних рецепторів 
і B-клітинного рецептора. NF-кВ захищає клітину від апоптозу. Гени його субодиниць відносять 
до протоантигенів, що регулюють транскрипцію гена. Експресія IL-33 може підсилюватись in vitro 
в епітеліальних клітинах культивованих з Toll-подібними рецепторними лігандами. Також в 
проведених дослідженнях спостерігалась сильна активація експресії IL-33  в ядрі кератиноцитів і 
в сироватці крові пацієнтів хворих на  псоріаз [29]. В свою чергу лігандом індукції IL-33 
епітеліальними клітинами є TNF-α, IL-33 підсилює індукцію IL-8 за допомогою TNF-α в 
нормальних епідермальних кератиноцитах людини (NHEKs). В ядрах клітин IL-33 виконує 
функцію ядерного фактора, який пригнічує IFN-γ та функцію NF-kB. В свою чергу руйнування IL-
33 підсилює експресію IL-8, викликану TNF-α, завдяки тому що індукція IL-8 TNF-α відбувається 
через активацію NF-kB. Експресія IL-33 в NHEKs регулюється IFN- γ. IFN- γ індукує IL-33 в 
залежності від дози та часу. Коли IL-33 знаходиться в ядрі клітин він пригнічує індукцію IL-8 
через NF-kB. При руйнуванні клітин та виході IL-33 з ядра клітин він підвищує індукцію IL-8 за 
рахунок пригнічення функції NF-kB. Отже IL-33 виконує подвійну функцію, підвищує рівень  IL-
8, коли працює як цитокін та знижує  рівень  IL-8, коли працює в ядрі клітини [20]. 

В дослідженнях проведених у хворих  на псоріаз відмічалась позитивна кореляційна 
залежність між рівнем IL-33 і TNF-α та відмічалось зниження рівня IL-33 після лікування анти- 
TNF-α. Отже, IL-33 здатен активувати клітини як вродженої, так і адаптивної імунної системи, і в 
залежності від виду захворювання може або сприяти розрішенню запалення, або викликати 
хронізацію патологічного процесу. 
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Нещодавно була відкрита нова функція IL-33 в стимуляції супресорних клітин, тому він 
може приймати участь у знижені розвитку запалення. Проблемою вивчення ролі IL-33 в 
патогенезі псоріазу займались науковці Європи, але данні результатів їх досліджень достатньо 
суперечливі. Так, по результатам одного багатоцентрового клінічного дослідження було 
встановлено, що IL-33 є індуктором IL-6 в тучних клітинах та спостерігалось підвищення рівня 
IL-33 в 3 та 7 день біопсії шкіри з позитивним симптомом Кебнера [25]. 

Тоді як по результатам інших досліджень біопсії шкіри  з позитивним симптомом Кебнера 
відмічено зниження концентрації IL-33 в перший день біопсії та підвищення концентрації IL-33 в 
3 та 7 день біопсії шкіри. В той час, як рівень IL-33 був більш вищим в перший день біопсії в 
ділянці шкіри вільній від висипання у порівнянні відповідного показника з ділянкою шкіри з 
позитивним симптомом Кебнера в того ж самого хворого. Також у цих хворих не спостерігалось 
кореляції між рівнем IL-33 та IL-6 тучних клітин ні в перший ні в 3 та 7 день біопсії шкіри з 
позитивним симптомом Кебнера [4]. Хоча результати інших досліджень свідчать про те, що саме 
IL-33 стимулює тучні клітини для синтезу IL-6 [10, 26]. В інших дослідженнях хворих на псоріаз 
спостерігалась кореляція рівня IL-33 із свербежем, сухістю, еритемою, набряком та лехініікацією 
шкіри [24; 11]. 

Не дивлячись на успіхи, досягнуті у вивченні патогенезу та розробці нових патогенетично 
обумовлених методів лікування псоріатичної хвороби, ця проблема, на сьогоднішній день, 
залишається остаточно не вирішеною. Тому, враховуючи суперечливі данні досліджень рівня IL-
33 в біоптаті шкіри хворих на псоріаз та дані аналітичної роботи, можна стверджувати, що 
подальше вивчення ролі IL-33, поляризації макрофагів в патогенезі псоріазу та маніпуляція IL-33 / 
ST2-шляху являє собою перспективну нову терапевтичну стратегію у лікуванні та профілактики 
рецидивів псоріазу та дасть можливість розширити уявлення про механізми розвитку дерматозу, 
виявити нові мішені терапії та  підібрати нові методи персоніфікованої терапії з урахуванням 
патогенетичних аспектів, клінічних проявів, стадії, ступеня тяжкості, активності захворювання та 
наявності супутньої патології.  
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Реферати 
СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ  

НА ИММУНОПАТОГЕНЕЗ ПСОРИАЗА 
Емченко Я.А., Ищейкин К.Е., Кайдашев И.П. 

MODERN VIEWS OF THE IMMUNOPATHOGENESIS 
OF PSORIASIS DISEASE 

Yemchenko Ya.А, Ishcheykin, K.F., Kaidashev, I.P. 
Статья посвящена обзору данных литературы о роли 

иммунных расстройств в патогенезе псориаза. Приведены 
новые данные по исследованию воспаление, которое 
возникает в коже больных и приводит к развитию 
системного воспаления у больных псоріазом,  роли 
недавно открытого IL-33 и поляризации макрофагов в 
патогенезе псориаза, что позволяет расширить 
представление о механизме развития дерматоза, выявить 
новые мишени терапии, определить параметры оценки 
тяжести и активности заболевания. 

Ключевые слова: псориаз, иммунопатогенез, 
цитокины, IL-33, поляризация макрофагов. 

The article reviews literature about the role of immune 
disorders in the pathogenesis of psoriasis. This article shows 
the new data about the research of inflammation, which 
begins in the skin of patients with psoriasis and it leads to the 
development of systemшiс inflammation and it shows the role 
of newly discovered IL-33 and the polarization of 
macrophages in the pathogenesis of psoriasis. This 
information helps to expand the idea about the mechanism of 
psoriasis, to find new methods of therapy, to determine 
assessment of gravity, activity of disease. 

Key words: psoriasis, immunopathogenesis, IL-33, 
polarization of macrophages 
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