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Резюме. В статті представлені дані літератури щодо вивчення вмісту про- та протизапальних цитокінів при псоріазі та їх зв′язку 
із активністю дерматологічного патологічного процесу. Цитокіни відіграють одну з ключових ролей в розвитку та підтримці псо-
ріатичних уражень. Процеси, які при псоріазі супроводжуються патологічними змінами в лімфоцитах, нейтрофілах, кератино-
цитах, ендотеліальних та інших клітинах, індукуються комбінованими ефектами багатьох цитокінів, хемокінів та інших медіато-
рів запалення. Не виключено, що дисбаланс в системі про- та протизапальних цитокінів системного та місцевого генезу може 
приймати ключову участь в цій патології.
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Псоріаз є найпоширенішим, системним, імуноза-
лежним захворюванням, який патофізіологічно харак-
теризується запальною реакцією, гіперкератозом, ак-
тивацією імунної регуляції кератиноцитів, пов’язаної 
з продукцією цитокінів. Типовими морфологічними 
проявами псоріатичного ураження є гіперпроліфера-
ція з порушенням утворення рогового шару епідермісу, 
інфільтрація дерми та епідермісу запальними кліти-
нами – ​макрофагами, нейтрофілами та Т-лімфоцитами 
[62].

Патогенез захворювання до сих пір не з′ясований, 
тому псоріаз, як правило, розглядають як автоімунне 
захворювання T-клітин, хоча з початку його класифі-
кували як Th‑1-поляризоване захворювання, де добре 
простежується чітка роль CD4 + Т-клітин, які проду-
кують IL‑2, IL‑6, IL‑17 та IL‑22. Цитокіни відіграють 
одну з ключових ролей в розвитку та підтримці псорі-
атичних уражень. Гіпотеза про мережу цитокінів при 
псоріазі відводить центральну роль прозапальним ци-
токінам, в тому числі TNF-α. [23].

Існуючі дані свідчать, що патогенез псоріазу включає 
в себе комплекс автозапальних і автоімунних механіз-
мів. При псоріазі можна виявити бімодальну відповідь, 
в якій чергуються механізми вродженого (автозапаль-
ного) або адаптивного (автоімунного) імунітету, на ок-
ремих етапах захворювання переважають перші або 
другі механізми.

На  початкових етапах формування псоріатичної 
бляшки відбувається за рахунок механізмів вродже-
ного імунітету з появою активованих макрофагів, де-
грануляцією опасистих клітин і  нейтрофільною ін-
фільтрацією шкіри з утворенням абсцесів Мунро [38]. 
На наступних стадіях відбувається активація адаптив-
ного імунітету і домінування Th1 та Th17 [14]. В той же 
час, за даними літератури останніх років, відмічається, 
що при вульгарному псоріазі частіше переважають ре-
акції адаптивного імунітету, тоді як при пустульозному 
псоріазі більш виражені механізми вродженого імуні-
тету [18, 48, 52, 53, 59].

Про активацію вродженої імунної системи свідчить 
підвищена функція природних кілерів, дендритних клі-
тин, нейтрофілів і кератиноцитів, а також підвищена 
експресія прозапальних цитокінів, серед яких особливе 
значення придається IL‑1β і IL‑18, які обумовлюють ін-
фільтрацію ураження імунними клітинами і стимулю-
ють проліферацію кератиноцитів [55].

Утворення IL‑1β і  IL‑18 безпосередньо пов’язано 
з інфламасомами – ​внутрішньоклітинними макромо-
лекулярніми комплексами, що активуються під дією 
небезпечних факторів, які позначаються термінами 
патоген-асоційований молекулярний патерн (ПАМП) 
і молекулярний патерн, асоційований з небезпекою 
(ДАМП) [1, 10, 41, 44]. Сукупність молекулярних мар-
керів патогенів або пошкодження – ​це бактеріальні по-
лісахариди, токсини, РНК або ДНК, та інші. Прикладом 
ДАМП можуть бути позаклітинні нуклеотиди, білки те-
плового шоку, кристали сечової кислоти, оксидативний 
стрес та інші фактори. Висловлюється думка, що пору-
шення функції інфламасом, яке може мати генетичне 
підґрунтя, є одним з ланцюжків патогенезу псоріазу. 
Деякі дослідники вважають, що при вульгарному псорі-
азі головним патогенетичним механізмом, перш за все, 
є активація адаптивного імунітету з подальшим при-
єднанням клітин вродженої імунної системи на другій 
фазі розвитку цієї форми псоріазу. При пустульозному 
псоріазі пусковим чинником може бути аномальна гене-
тично детермінована реакція системи вродженого імуні-
тету, тоді як активація адаптивного імунітету здійсню-
ється на другому етапі розвитку патологічного процесу.

Серед виявлених локусів і поодиноких нуклеотид-
них поліморфізмів, які асоційовані з псоріазом, ваго-
мий влад вносять гени ряду сигнальних шляхів, та-
ких як, наприклад, TNF-α /IL‑23/IL‑17/IL‑22. Одним 
з важливіших сигнальних шляхів при псоріазі є форму-
вання Т-хелперів‑17 (Th17), які продукують IL‑17 [13, 
40, 48]. Показано, що підвищення експресії фактора не-
крозу пухлини TNF-α у шкірі хворих на псоріаз при-
зводить до продукції IL‑23, що в свою чергу викликає 
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диференціювання Т-клітин в Th17. Клітини Th17 роз-
глядаються як один з ключових ланцюгів в патогенезі 
псоріазу. Встановлено, що продукція IL‑17 призводить 
до диференціювання Т-клітин в Th22, які синтезують 
IL‑22, що призводить до патологічної проліферації кера-
тиноцитів при псоріазі. Виявлена асоціація як вульгар-
ного, так й пустульозного псоріазу з певними алелями, 
які кодують субодиниці IL‑23, рецептора IL‑23, а та-
кож ряду білків сигнального шляху IL‑17. Встановлено, 
що інактивація IL‑23 та IL‑17 зменшує прояви хвороби. 
Згідно з даними наукових досліджень, сигнальний шлях 
TNF-α /IL‑23/IL‑17/IL‑22, є важливим ланцюгом в па-
тогенезі як вульгарного, так й пустульозного псоріазу, 
оскільки блокада IL‑23 і IL‑17 або усього шляху TNF-
alpha/IL‑23/IL‑17/IL‑22 антитілами та низькомолеку-
лярними інгібіторами має високу ефективність в тера-
пії псоріазу [13, 40, 48].

Christophers зі  співавт. [14] вважають, що  перші 
стадії запалення у хворих на псоріаз опосередковані 
IL‑1 та TNF-α і характеризуються домінуванням ней-
трофілів, наступна стадія пов’язана з переважанням мі-
грації Th17 і Т-клітинною інфільтрацією, після чого 
формується інфільтрат, в якому переважають Th1 лім-
фоцити. Аналізуючи це припущення треба вважати, 
що кератиноцити людини в нормальному стані утво-
рюють про-IL‑1β, але не перетворюють його в активний 
IL‑1β [46]. Разом з тим, у хворих на псоріаз відбувається 
значне підвищення активності каспази‑1, що свідчить 
про можливість активації про-IL‑1β [17].

При застосуванні імунофлуоресцентного методу 
в шкірі хворих на псоріаз визначається підвищення 
рівня IL‑1β, основним джерелом якого є кератиноцити, 
в меншому ступені – ​макрофаги та дендритні клітини 
[54, 55].

Згідно існуючими даними, кількість біологічно ак-
тивного IL‑1 знижується в шкірі, ураженою псоріазом 
[2, 3]. У той же час в псоріатичних кератиноцитах спо-
стерігається більш високий рівень IL‑1 рецепторів, ніж 
в нормальній шкірі. Який з цих параметрів грає роль 
в патогенезі псоріазу, поки неясно, так як не повною 
мірою вивчена функціональна активність IL‑1 рецеп-
торної системи. На ранній фазі запаления при псорі-
азі активація IL‑1 та TNF-α супроводжується гіперпро-
дукцією IL‑2 и IL‑4, від яких залежить інтенсивність 
та тривалість запального процесу.

Інтерлейкін‑4 (IL‑4) ,  який продукується 
Т-клітинами, є фактором диференціювання для Т- 
і В-лімфоцитів. IL‑4 обмежує синтез макрофагами 
прозапальних молекул IL‑1β, IL‑6, IL‑8, IL‑12, TNF-α, 
утворення високоактивних метаболітів кисню та азоту. 
Крім того, IL‑4 активує проліферацію В-лімфоцитів, 
а також перемикає продукцію ними IgM на синтез 
IgE і  Ig G. IL‑4 стимулює лімфокін-активовані кі-
лери і посилює протипухлинну активність макрофа-
гів. Показано, що дисрегуляція секреції IL‑4 є одним 
з ключових компонентів розвитку алергічних і автоі-
мунних захворювань.

IL‑4 є ключовим цитокіном, що сприяє диференціа-
ції Th2-клітин, що продукують IL‑4, з наївних Т-клітин. 
Показано, що окрім Th2, інші клітини, такі як базофіли, 
тучні клітини, природні кілери, Т-клітини та вроджені 
лімфоїдні клітини II типу продукують IL‑4 [7, 12, 43, 
58]. Навпаки, більшість макрофагів і дендритних клі-
тин, які мають вирішальне значення для початкового 

праймування Т-клітин, не синтезують IL‑4. Рецептор 
IL‑4 (IL‑4R) утворений двома одиницями: ланцюгом 
IL‑4Rα, який також є спільним для рецептора IL‑13, 
і загальним ланцюгом γ (cγ). Після зв’язування IL‑4 
з його рецептором JAK-кіназа 1 асоціюється з лан-
цюгом IL‑4Rα, тоді як JAK-кіназа 3 – ​з ланцюгом cγ. 
Це  призводить до  подальшої активації транскрип-
ційного фактора STAT6. У  лімфоцитах більшість 
IL‑4-опосередкованих ефектів залежить від STAT6. 
Націлювання на IL‑4Rα є багатообіцяючим підходом 
в терапії таких захворювань, як, наприклад, астма, де пе-
редача сигналів IL‑4 та IL‑13 є важливою в патогенезі 
захворювання. Так, нещодавно моноклональне анти-
тіло до IL‑4Rα дупілумаб було випробувано в тера-
пії атопічного дерматиту, причому у 40–50% пацієн-
тів було досягнуто більш ніж 75% покращення стану 
ділянок ураження шкіри та індексу тяжкості захворю-
вання. Лікування антитілами до IL‑4Rα може стати пер-
шим цільовим препаратом, схваленим для терапії цього 
запального захворювання шкіри. Інгібітори JAK-кіназ 
зараз також знаходяться на стадії клінічних досліджень 
для лікування атопічного дерматиту [47].

Нові розробки засобів терапії псоріазу, перш за все, 
зосереджені на  пригніченні імунної відповіді Th17 
за допомогою нейтралізуючих антитіл, спрямованих 
проти IL‑17A, рецептора IL‑17A або проти субодиниць 
IL‑23 IL‑23p40 та IL‑23p19. Основна дія таких моле-
кул спрямована на запобігання виробленню цитокінів 
IL‑23 або передачі сигналів. Альтернативним підхо-
дом до терапії псоріазу є модулювання імунної відпо-
віді від фенотипу Th17 до менш запального фенотипу 
Th2, не викликаючи ризику серйозної імуносупресії. 
Це вперше було встановлено на експериментальних 
моделях розсіяного склерозу, запального органоспе-
цифічного аутоімунного захворювання, в якому домі-
нують клітини Th1/Th17. Досвід цих доклінічних до-
сліджень було перенесено на людей, хворих на псоріаз 
з домінуванням Th17. Двадцять пацієнтів із псоріазом 
середнього та тяжкого ступеня отримували IL‑4 у різ-
них дозах від 0,05 до 0,5 мкг / кг. IL‑4 вводили шляхом 
підшкірної ін’єкції тричі на день протягом шести тиж-
нів. Зменшення площі ураження при псоріазі та індексу 
тяжкості (PASI) на більш ніж 50% спостерігалося у 19 
з 20 пацієнтів, а зниження PASI на більш ніж 68% спо-
стерігалося у 15 з 20 пацієнтів, які завершили дослі-
дження [24]. Побічні ефекти, які були зареєстровані у 2 
пацієнтів, включали головний біль, грипоподібні симп-
томи, гарячку, збільшення маси тіла та набряки верх-
ніх кінцівок. Показано, що IL‑4 пригнічував продукцію 
асоційованих з псоріазом IL‑8, IL‑19 і бета-дефензина 
2 [24, 27]. Навпаки, терапія IL‑4 викликала експресію 
IL‑4 і появу клітин Th2 у периферичній крові та шкірі. 
Hahn M., Ghoreschi K. [24] стверджують, що застосу-
вання IL‑4 дозволяє зменшити запалення, що викли-
кається Th17 у хворих на псоріаз.

Згідно з  даними літератури застосування IL‑4 
може покращувати перебіг псоріазу принаймні двома 
механізмами. По-перше, IL‑4 діє безпосередньо 
на Т-клітини. IL‑4 є негативним регулятором дифе-
ренціювання клітин Th17. Перетворення Th17 з на-
ївних Т-клітин вимагає щонайменше двох цитокіно-
вих сигналів. В основному комбінація IL‑6 і TGF-β 
є достатньою для індукції експресії IL‑17A в  наїв-
них Т-клітинах, активованих через Т-клітинний 
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рецептор [15]. Тоді як IL‑6 активує STAT3 сигналінг, 
TGF-β головним чином пригнічує негативні регуля-
тори диференціювання Th17, такі як IL‑4 та IFN-γ.  
В  тій час як  нейтралізація IL‑4 антитілами сприяє 
виробленню IL‑17A CD4+ Т-клітинами, екзогенний 
IL‑4 пригнічує експресію IL‑17A [24]. IL‑4 також при-
гнічує продукцію IL‑17F клітинами Th17 у STAT6-
залежному шляху [15]. Антагоністична роль IL‑4 
щодо IL‑17 додатково підкреслюється дослідженнями 
з використанням тварин з дефіцитом цього фактору 
транскрипції. Показано, що Т-клітини з дефіцитом 
IL‑4/Th2-асоційованого транскрипційного фактору 
STAT6  та  IFN-γ/Th1-асоційованого транскрипцій-
ного фактору T-bet можуть бути легко диференційо-
вані в Th17 клітини за допомогою IL‑6, навіть за від-
сутності TGF-β, який сам по собі впливає на фенотип 
Th17 [24].

По-друге, IL‑4 модулює фенотип дендрит-
них клітин шляхом протилежного впливу на  ге-
теродимерні цитокіни IL‑12 (p40/p35) та  IL‑23  
(p40/p19). З одного боку, обробка IL‑4 активованих 
дендритних клітин посилює експресію р35 та продук-
цію IL‑12 [37]. З іншого боку, застосування IL‑4 пору-
шує р40 і пригнічує експресію р19, що призводить до за-
лежного від дози пригнічення продукції IL‑23, тобто 
IL‑4 сприяє індукції IL‑12 і Th1 і одночасно пригнічує 
синтез IL‑23 і Th17 [24]. Автори роботи [34] роблять ви-
сновок, що IL‑4 може впливати безпосередньо на епі-
дермальний шар при псоріазі, де кератиноцити демон-
струють підвищену експресію IL‑4R. Повідомлялося, 
що IL‑4 пригнічує секрецію IL‑1β та IL‑6 клітинами 
епідермісу у зоні псоріатичного ураження [24]. Таким 
чином, IL‑4 відіграє одну з найважливіших ролей у па-
тогенезі та терапії псоріазу.

Гіперпродукція прозапальних цитокінів має важливе 
патофізіологічне значення при псоріазі [8]. Але не менш 
важливим є функціональна активність протизапальних 
цитокінів, зокрема IL‑10, з важливим імунорегулюючим 
значенням, так як пригнічує дію прозапальних цитокі-
нів, в результаті проведених досліджень фахівцями ви-
значено дефіцит експресії шкірного IL‑10 [51].

Інтерлейкін 10 (IL‑10) може розглядатися і як анта-
гоніст ряду цитокінів. Так, IL‑10 пригнічує продукцію 
IFN-γ Th1-клітинами, гальмує проліферативну відпо-
відь Т-клітин на антигени і мітогени, а також пригні-
чує секрецію активованими моноцитами IL‑1 β, TNF-α 
IL‑6, IL‑8. В той же час IL‑10 стимулює секрецію іму-
ноглобулінів В-лімфоцитами. У своїй дії на клітинний 
імунітет IL‑10 синергічний з IL‑4 [32, 33, 56].

Регульована презентація антигену імунним клітинам 
визначає ефективність імунної відповіді. IL‑10 є імуно-
модулюючим цитокіном, який регулює імунні відпо-
віді шляхом інгібування здатності антиген-презентую-
чих клітин презентувати антигени Т-клітинам різними 
способами. Механізми опосередкованої IL‑10 імуносу-
пресії включають втручання в опосередковану TLR або 
IFNγ активацію дендритних клітин і макрофагів, а та-
кож пряму індукцію генів, які пригнічують функцію ан-
тиген-презентуючих клітин [45].

IL‑10 відіграє важливу роль в обмеженні запалення 
при патологіях, які опосередковані реактивністю імун-
ної системи [16, 28]. IL‑10 головним чином виробля-
ється моноцитами, активованими В-клітинами та ке-
ратиноцитами. Механізми, що призводять до експресії 

IL‑10 CD4+ Т-клітинами включають в себе декілька ци-
токінів. Автори роботи [28] в своєму дослідженні по-
казали, що IL‑4 сприяє виробленню IL‑10. Крім того 
було показано, що клітини Th2 модулюють культури 
Th1, сприяючи перехресній регуляції клітин Th1 і Th2. 
Ці висновки є важливими в контексті вивчення патоге-
незу захворювань, викликаних Th1, оскільки вони по-
казують, як фенотип і функція Th1 можуть модулю-
ватися IL‑4.

IL‑10 може не тільки пригнічувати синтез різноманіт-
них цитокінів, таких як різні фактори запалення та фак-
тори росту, і сприяти секреції протизапальних факто-
рів в організмі, але також може пригнічувати молекули 
ефекторів для досягнення імуносупресії пухлини, ма-
ючи можливість вироблятися різними типами солідних 
пухлин і гематопоетичних пухлин [50, 60].

IL‑10 є плюрипотентним цитокіном, що  впливає 
на численні популяції клітин, зокрема на циркулюючі 
та резидентні імунні клітини, а також на епітеліальні 
клітини. Завдяки потужній імунорегуляторній здатно-
сті його основною біологічною функцією є обмеження 
та припинення запальних реакцій. Отже, його низький 
рівень експресії, виявлений при псоріазі, може мати 
патофізіологічне значення для цього імунного захво-
рювання. Перше застосування IL‑10 в ході клінічних 
випробувань у пацієнтів із підтвердженим псоріазом по-
казало, що він мав помірну антипсоріатичну дію та до-
бре переносився. Крім того, тривале застосування цього 
цитокіну у хворих на псоріаз у стадії ремісії показало, 
що він знижує частоту рецидивів і подовжує період ре-
місії. Автори роботи [32] вважають, що активність IL‑10 
зумовлена впливом на різні клітинні популяції, вклю-
чаючи антигенпрезентуючі клітини та Т-клітини (зру-
шення балансу типу 1/типу 2), але не шляхом прямого 
впливу на кератиноцити.

Автори роботи [31] досліджували вплив IL‑10, який 
вводили підшкірно протягом 28 днів у подвійному слі-
пому плацебо-контрольованому дослідженні у пацієн-
тів з псоріатичною артропатією, а також отримували 
синовіальну та шкірну біопсію, магнітно-резонансні 
зображення суглобів і робили оцінку клінічної ак-
тивності захворювання. Спостерігалося помірне, але 
клінічно значуще покращення показників активності 
захворювання шкіри, але не суглобів, із лише нез-
начними побічними ефектами. Продукція цитокінів 
Т-клітинами типу 1, але не типу 2 in vitro була при-
гнічена за допомогою rIL‑10 людини порівняно з ре-
ципієнтами плацебо. Подібним чином, продукція мо-
нокіну in vitro було знижено, тоді як рівні розчинного 
TNFRII у сироватці крові були підвищені, що вказує 
на пригнічення функції моноцитів. Зниження інфіль-
трації Т-клітин і макрофагів у синовіальних тканинах 
супроводжувалося зниженням експресії Р-селектину. 
Крім того, спостерігалося покращення на зображеннях 
магнітно-резонансної томографії. Разом ці дані демон-
струють, що короткий курс IL‑10 модулює імунні від-
повіді in vivo шляхом різноманітних впливів на акти-
вацію ендотелію, рекрутинг лейкоцитів і ефекторну 
функцію. Такі біологічні зміни можуть призвести 
до клінічно значущого поліпшення активності захво-
рювання [31].

Хіміон Л. В., Бойко А. В. [4] виявили значну вираже-
ність атеросклеротичного процесу у хворих на псорі-
атичний артрит, порівняно з пацієнтами із псоріазом 
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та особами контрольної групи, що може підтверджу-
вати патогенетичний зв’язок хронічного автоімунного 
запального процесу з атерогенезом. Встановлено більшу 
вираженість атеросклеротичного процесу у  хворих 
на псоріатичий артрит порівняно з пацієнтами із псо-
ріазом та особами контрольної групи. Так, найвищі рівні 
С-реактивного білка, фібриногену, IL‑10, сечової кис-
лоти, найбільша товщина комплексу інтима-медіа, час-
тота атеросклеротичних бляшок були виявлені у паці-
єнтів з групи хворих на псоріатичний артрит, що може 
підтверджувати патогенетичний зв’язок хронічного ав-
тоімунного запального процесу з атерогенезом. В ро-
боті зроблено висновок, що у розвитку атеросклеро-
тичного процесу в пацієнтів з псоріатичним артритом, 
крім традиційних факторів ризику, важливу роль віді-
грають як імунозапальні фактори, так і додаткові фак-
тори ризику.

Таким чином, IL‑10 відіграє певну роль у патоге-
незі псоріазу, пригнічуючи утворення антиген-ін-
дукованих лімфоцитів Th1, а також продукцію про-
запальних цитокінів. Крім того, IL‑10 посилює 
адаптивні здібності регуляторних Т-клітин. Точний 
перебіг патогенетичного каскаду при псоріазі 
ще до кінця не вивчений. Тим не менш, загальнови-
знано, що медіатори клітин імунної системи є важ-
ливими факторами розвитку та  підтримки псоріа-
тичних уражень [6, 22]. Підвищений рівень експресії  
IL‑17A та IL‑23R, знижена експресія IL‑10 у шкірі хво-
рих на псоріаз та позитивна кореляція між IL‑23A та ін-
дексом PASI, свідчать про те, що IL‑17A, IL- 23 та IL‑10 
можуть бути важливими факторами в патогенезі псо-
ріазу та можуть бути використані у таргетній терапії 
дерматозу.

Хемокін IL‑8 – ​сильний хемоаттрактант для полі-
морфноядерних лейкоцитів, його рівень значно під-
вищується при псоріазі. Це збільшення може бути 
результатом впливу IL‑1 на  кератиноцити, які й 
син-тезують IL‑8. Основним ефектом IL‑8 є індукція 
інфільтраціі епідермісу поліморфноядерними лейко-
цитами. Однак неможна сказати, що IL‑8 відіграє уні-
кальну роль в патогенезі псоріазу, оскільки його рівень 
також підвищен й при інших дерматозах [9]. Секреція 
IL‑8, що є хемоаттрактантом для нейтрофільних лей-
коцитів, викликає накопичення цих клітин в ділянці 
псоріатичних висипань і  утворення мікроабсцесів 
Мунро [25]. В свою чергу IL‑22 і IL‑17 викликають 
гіперпроліферацію і порушення диференціювання ке-
ратиноцитів, що призводить до розвитку гіперплазії 
епідермісу, агранульозу і гіперпаракератозу [20]. Тоді 
як IL‑17 сприяє експресії більшості хемокінів, які за-
лучають у вогнище запалення Т-лімфоцити, моноцити 
і дендритні клітини.

В останній час дослідники відмічають важливу роль 
гомеостатичного фактору IL‑7 в патогенезі автоімунних 
захворювань. Пряма дія IL‑7 на Т-лімфоцити сприяє 
продукції переважно цитокінів Th1- и Th17-типу [57]. 
Він опосередкує Т-залежну активацію макрофагів, ден-
дритних клітин та В-клітин, що супроводжується збіль-
шенням експресії диференцуючих факторів, хемокінів, 
адгезивних та костимуляторних молекул, катаболічних 
ферментів [19]. Крім того, припускають, що IL‑7 може 
забезпечувати високу тривалість життя аутореактив-
ных клонів Т-клітин й призводить до хронізації аутоі-
мунного запалення.

В патогенезі псоріазу певна роль належить IL‑6 – ​
плейотропному прозапальному цитокіну, який синте-
зується Т-лімфоцитами у великій кількості у відпо-
відь на системне запалення. IL‑6 виробляється в місці 
запалення і відіграє ключову роль у відповіді гострої 
фази, що визначається різними клінічними та біоло-
гічними особливостями, такими як продукція білків 
гострої фази. IL‑6 викликає не тільки реакції гострої 
фази, але також розвиток специфічних клітинних 
і гуморальних імунних відповідей, включаючи кін-
цеву стадію диференціювання В-клітин, секрецію іму-
ноглобулінів та активацію Т-клітин [21]. Основним 
стимулом переходу від гострої фази до фази хроніч-
ного запалення є залучення моноцитів до  області 
запалення [29]. IL‑6 у поєднанні з його розчинним 
рецептором sIL‑6Rα сприяє переходу від гострого 
до хронічного запалення шляхом зміни природи лей-
коцитарного інфільтрату від поліморфноядерних ней-
трофілів до моноцитів і макрофагів. Крім того, IL‑6 
виявляє стимулюючу дію на Т- і В-клітини, таким 
чином сприяючи хронічним запальним реакціям. 
Сучасні стратегії профілактики та терапії хронічних 
запальних захворювань спрямовані, поміж інших мо-
делей, у тому числі, й на таргетування IL‑6 та пере-
дачу сигналів IL‑6 [21].

На початку гострого запалення IL‑6 опосередковує 
реакції гострої фази. Коли його активність як проза-
пального цитокіну зберігається, гостре запалення пе-
ретворюється на хронічне. При хронічному запаленні 
IL‑6 відіграє шкідливу роль, сприяючи накопиченню 
мононуклеарних клітин у місці пошкодження через по-
стійну секрецію MCP‑1, ангіопроліферацію та антиа-
поптотичні функції на Т-клітинах [11]. Це може збіль-
шити рівень IL‑6 у сироватці крові та створити основу 
для стадії посилення хронічної запальної проліферації. 
Плазмоцитоз і гіперплазія синовіальних клітин у суг-
лобах пацієнтів з ревматоїдним артритом є типовим 
прикладом хронічної запальної проліферації. При ав-
тоімунних захворюваннях IL‑6 не тільки підтримує за-
палення, але й модифікує імунну відповідь.

Вміст IL‑6 підвищується при псоріазі як на рівні 
мРНК, так і на рівні синтезу білка [35]. Плейотропні 
ефекти цього цитокіну включають стимуляцію гіперп-
лазії епідермальних кератиноцитів, а також сприяють 
диференціації Т-лімфоцитів, що продукують IL‑17, од-
ночасно пригнічуючи диференціацію Treg [39]. Високі 
рівні IL‑6, присутні в ураженій шкірі, в основному по-
ходять від двох популяцій клітин, які знаходяться в тіс-
ному контакті з Т-клітинами, які мігрують у псоріа-
тичні ураження, а саме CD11c+ дермальних дендритних 
клітин і CD31+ ендотеліальних клітин. Близькість цих 
клітин до Т-клітин, що потрапляють у шкіру з крово-
носних судин, ймовірно, призводить до початкової ін-
дукції IL‑6. Додатковий рівень IL‑6, що виробляється 
тканинними макрофагами, Т-клітинами та кератиноци-
тами, призводить до сильної індукції pStat3 у популяції 
Т-клітин пам’яті. В роботі [26] показано, що надлиш-
кова експресія pStat3 у клітинах епідермісу призводить 
до розвитку фенотипу псоріазу у мишей, що свідчить 
про певну роль активованого Stat3 у патогенезі цього 
захворювання.

На додаток до високого рівня експресії в уражених ді-
лянках шкірі при псоріазі, IL‑6 також підвищений у си-
роватці крові [36]. Зв’язування ліганду рецептором IL‑6 
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активує численні сигнальні шляхи, включаючи фосфо-
рилювання STAT3, STAT1 і Ras/ERK [49].

Подовжена передача сигналу pStat3 в Т-клітинах 
може сприяти нестримній активації Т-клітин, а також 
індукувати аутокринну експресію Stat3, створюючи ме-
ханізм прямого зв’язку, за допомогою якого IL‑6 може 
сприяти хронічній активації Teff і втраті контролю Treg 
[54]. Враховуючи високі рівні IL‑6 в ураженій шкірі при 
псоріазі, дисфункція взаємодії Teff-Treg може бути опо-
середкована передачею сигналів до Teff або Treg.

Gabay C. [21] показано, що  при псоріазі рівень  
IL‑6 помітно підвищений і найбільш сильно експресу-
ється CD31+ ендотеліальними клітинами та CD11c+ 
дермальними дендритними клітинами в ураженій шкірі. 
Зроблено припущення, що вплив високого рівня IL‑6 
на ділянку шкіри, яка зазнала ураження, може при-
звести до  ослаблення функції Treg, що  спостеріга-
ється у пацієнтів з псоріазом. Виявлено, що IL‑6, але 
не  інші Stat3-активуючі цитокіни, був необхідним 
і достатнім для зворотного пригнічення Т-клітин лю-
дини Treg у моделі in vitro з використанням активо-
ваних дендритних клітин як джерела IL‑6. Експресія 
IL‑6Rα та gp130 була значно підвищена в псоріатичних 
ефекторних Т-клітинах порівняно з нормальним контр-
олем. Загалом експресія IL‑6Rα на Treg перевищувала 

експресію Тeff, і  обидві популяції фосфорилювали 
STAT3 у відповідь на IL‑6.

Фосфорилювання STAT3 Т-клітин сприяє Th17-
диференціюванню. Ідентифіковано клітини в ділян-
ках ураження, які коекспресують CD3, IL‑17 та IL‑6, 
що вказує на те, що клітини Th17 присутні in vivo в по-
пуляції Tmem/eff і сприяють IL‑6-опосередкованої стій-
кості до Treg пригнічення. У сукупності Т-лімфоцити, 
що потрапляють до ушкодженої шкіри при псоріазі, 
стикаються з високим вмістом IL‑6 з ендотеліальних 
клітин, дендритних клітин і клітин Th17, що дозволяє 
Т-клітинам шкіри уникнути пригнічення Treg [30]. 
Отже, націлювання на сигнальні шляхи IL‑6 при псорі-
азі може відновити баланс ефекторної активності Treg/
Teff і полегшити перебіг псоріазу.

Таким чином, не можна пояснити імунопатогенез 
псоріазу активацією чи інгібуванням якогось одного 
з цитокінових шляхів. Процеси, які при псоріазі супро-
воджуються патологічними змінами в лімфоцитах, ней-
трофілах, кератиноцитах, ендотеліальних та інших клі-
тинах, індукуються комбінованими ефектами багатьох 
цитокінів, хемокінів та інших медіаторів запалення. 
Не виключено, що дисбаланс в системі про- та проти-
запальних цитокінів системного та місцевого генезу 
може грати ключову роль в цій патології.
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IMMUNOLOGICAL MECHANISMS OF PSORIASIS PATHOGENESIS
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Abstract. The article presents literature data on the study of the content of pro- and anti-inflammatory cytokines in psoriasis and their 
relationship with the activity of the dermatological pathological process. Cytokines play one of the key roles in the development and 
maintenance of psoriatic lesions. Processes that are accompanied by pathological changes in lymphocytes, neutrophils, keratino-
cytes, endothelial and other cells in psoriasis are induced by the combined effects of many cytokines, chemokines, and other medi-
ators of inflammation. It is possible that an imbalance in the system of pro- and anti-inflammatory cytokines of systemic and local or-
igin may play a key role in this pathology.
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