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Резюме. В настоящее время остаются малоизученными некоторые вопросы этиологии и патогенеза псо-
риаза (ПС). В связи с этим является актуальным поиск новых потенциальных маркеров для диагностики 
форм заболевания с неясной клинической картиной. В данном исследовании была предпринята попыт-
ка оценить вклад некоторых хемокинов и соответствующих им хемокиновых рецепторов в патогенез ПС. 
Основную группу составили больные с псориатическим артритом (n = 20) и вульгарным псориазом (n = 9), 
группу сравнения – больные со склеродермией (n = 4) и контрольную группу – практически здоровые лица 
(n = 8). Материалом для исследования служили образцы визуально здоровой и пораженной кожи пациен-
тов с ПС, полученные методом punch-биопсии. Была проведена оценка экспрессии следующих хемокинов: 
CCL3/MIP-1α, CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES, CCL11/эотаксина, CCL24/эотаксина-2, CXCL8/IL-8 и их 
рецепторов CCR1, CCR3, CCR5, CXCR1, CXCR2. При индексе PASI до 10 была выявлена повышенная экс-
прессия генов CCL11/эотаксина (p = 0,03), CXCR1 (р = 0,008), CXCR2 (р = 0,0006) в биоптатах визуаль-
но здоровой кожи и пораженной кожи, а также повышенная экспрессия CCL24/эотаксина-2 (p = 0,009), 
CCL5/RANTES (p = 0,05) в визуально здоровой коже. При индексе PASI от 10 до 20 была выявлена повы-
шенная экспрессия генов CCL11/эотаксина (p = 0,005), CCL24/эотаксина-2 (p = 0,02), CCL5/RANTES (p = 
0,01), CXCR1 (р = 0,0009), CXCR2 (р = 0,002) в биоптатах визуально здоровой кожи и пораженной кожи, 
а также повышенная экспрессия CXCL8 (IL-8) (p = 0,005) в визуально здоровой коже. При индексе PASI 
более 20 была выявлена повышенная экспрессия генов CCL11/эотаксина (p = 0,001), CCL24/эотаксина-2 
(p = 0,001), CCL3/MIP-1α (р = 0,02), CXCR1 (р = 0,0001), CXCR2 (р = 0,001), в биоптатах визуально здоро-
вой кожи пациентов и пораженной кожи, а также повышенная экспрессия CCL4/MIP-1β (р = 0,03) в пора-
женной коже пациентов. Выявлена обратная корреляционная зависимость между экспрессией хемокинов: 
CCL24/эотаксина-2 (r = –0,94, p = 0,005), CCL3/MIP-1α (r = –0,94, p = 0,005), CCL4/MIP-1β (r = –0,85, 
p = 0,03) и рецепторов: ССR5 (r = –0,79, p = 0,005) и CXCR2 (r = –0,94, p = 0,005), в визуально здоровой 
коже пациентов с ПС и индексом PASI меньше 10. Выявлена прямая корреляционная зависимость между 
экспрессией мРНК CCL11/эотаксина (r = 0,69, p = 0,04) в визуально здоровой коже пациентов с ПС и ин-
дексом PASI при его значениях от 10 до 20. Выявлена прямая корреляционная зависимость между уровнем 
экспрессии ССR1 (r = 0,82, p = 0,02), CCR3 (r = 0,74, p = 0,02) и ССR5 (r = 0,82, p = 0,006) в пораженной 
коже пациентов с ПС и значениями PASI при его значениях от 10 до 20. В группе больных с индексом PASI 
более 20 корреляционных зависимостей выявлено не было. Полученные данные позволяют сделать вывод 
о важном вкладе системы хемокинов в патогенез ПС.
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for new potential markers is actual for diagnostics of psoriasis in less clear cases. In this study, an attempt 
was undertaken to evaluate contribution of some chemokines and appropriate receptors into pathogenesis 
of psoriasis. The main group consisted of the patients with psoriatic arthritis (n = 20) and psoriasis vulgaris (n = 
9). A group of comparison consisted of patients with sclerodermia (n = 4), and a control group was represented 
by healthy persons (n = 9). The specimens were taken from visually normal and affected skin areas from 
psoriatic patients obtained by punch biopsy. Expression of the following chemokines was performed: CCL3/
MIP-1α, CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES, CCL11/eotaxin, CCL24/eotaxin-2, CXCL8/IL-8 and their 
receptors (CCR1, CCR3, CCR5, CXCR1, CXCR2). In cases with PASI values < 10, an increased expression 
of the following genes was revealed for CCL11/eotaxin (p = 0.03), CXCR1 (р = 0.008), CXCR2 (р = 0.0006) 
in virtually intact skin and affected skin areas, as well as increased gene expression of CCL24/eotaxin 2 (p = 
0.009), CCL5/RANTES (p = 0.05) in visually normal skin.

With PASI values of 10 to 20, an increased gene expression was found for CCL11/eotaxin (p = 0.005), CCL24/
eotaxin 2 (p = 0.02), CCL5/RANTES (p = 0.01), CXCR1 (р = 0.0009), CXCR2 (р = 0.002) in skin biopsies 
from visually healthy and affected skin, as well as increased expression CXCL8 (IL-8) (p = 0.005) in visually 
normal skin. In cases with PASI > 20, an increased expression of CCL11/eotaxin (p = 0.001), CCL24/eotaxin 
2 (p = 0.001), CCL3/MIP-1α (р = 0.02), CXCR1 (p = 0.0001), CXCR2 (p = 0.001) was detected in visually 
healthy skin samples and affected skin of the patients, as well as higher expression of CCL4/MIP-1β (р = 
0.03) in affected skin areas. A reverse correlation was revealed between expression of chemokines, i.e., CCL24/
eotaxin 2 (r = –0,94, p = 0.005), CCL3/MIP-1α (r = –0,94, p = 0.005), CCL4/MIP-1β (r = –0,85, p = 0.03) 
and their receptors: ССR5 (r = –0,79, p = 0.005) and CXCR2 (r = –0,94, p = 0.005) in visually normal skin 
of the patients with psoriasis and PASI values < 10.

A direct correlation was found between expression of mRNAs for CCL11/eotaxin (r = 0.69, p = 0.04) 
in visually healthy skin from psoriatic patients, and CCR5 (r = 0.82, p = 0.006) in affected skin of the patients 
with psoriasis and PASI values of 10 to 20. In the group of patients with PASI values over 20, no correlations 
were detectable. These data allow us of concluding aboutan important contribution of chemokine system 
to pathogenesis of psoriasis. (Med. Immunol., vol. 10, N 4-5, pp 337-346)

Введение
Псориаз (ПС) является одним из самых рас-

пространенных хронических заболеваний кожи 
с возможным поражением ногтей и суставов. 
Псориаз проявляется мономорфной сыпью, со-
стоящей из плоских папул различных размеров, 
имеющих тенденцию к слиянию в крупные бляш-
ки розово-красного цвета, характеризующиеся 
эпидермальной гиперпролиферацией и аберран-
тной дифференциацией эпидермиса [1].

Распространенность псориаза в популяции 
составляет 1-3%, а распространенность артри-
та, по данным разных авторов, среди больных 
ПС составляет от 13,5% до 47% [2, 3].

Согласно современным представлениям, па-
тогенетическими особенностями ПС являются 
воспалительная инфильтрация и эпидермальная 
гиперпролиферация с нарушенной дифференци-
ровкой кератиноцитов. Эти процессы запускают-
ся различными цитокинами и хемокинами, ко-
торые высвобождаются измененной популяцией 
T-клеток, находящихся в коже [4, 5, 6]. Активи-
рованные Th1-клетки продуцируют IFNγ и TNFα, 
стимулируя кератиноциты к продукции хемоки-
нов, цитокинов и адгезивных молекул, поддержи-
вающих воспаление в измененной ПС коже.

В развитии ПС существенное место при-
надлежит дисбалансу про- и противовоспали-

тельных цитокинов [7]. При прогрессировании 
заболевания наблюдается преобладание провос-
палительных цитокинов в биологических средах 
и тканях организма, в частности, в псориатиче-
ских бляшках, синовиальной оболочке, энте-
зах, синовиальной жидкости и крови, причем 
выявлена прямая корреляционная зависимость 
между активностью воспалительного процесса 
и содержанием хемокинов и их рецепторов. Це-
лью работы являлась оценка синтеза некоторых 
хемокинов и их рецепторов в кожных биоптатах 
больных ПС.

Материалы и методы
Всего под наблюдением находилось 29 па-

циентов: с диагнозом псориатический артрит – 
9 женщин и 11 мужчин, и 9 пациентов (1 женщи-
на и 8 муж чин) с диагнозом вульгарный псориаз. 
Все пациенты с псориатическим артритом полу-
чали иммуносупрессивную терапию (10 паци-
ентов получали сульфосалазин, 9 пациентов 
получали метотрексат, 1 пациент получал ци-
клоспорин А). 9 пациентов с диагнозом вульгар-
ный псориаз не получали иммуносупрессивную 
терапию. Средний возраст пациентов составил 
от 18 до 64 лет (39,4±2,3 лет). В группу сравне-
ния вошли пациенты с диагнозом бляшечная 
склеродермия – 4 человека (29,6±4,3 лет). В ка-
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честве контрольной группы были обследованы  
8 здоровых волонтеров в возрасте от 17 до 21 года 
(18,6±1,3 лет). Все пациенты с ПС и склеро-
дермией находились на стационарном лечении 
в Городской больнице № 25 Санкт-Петербурга 
и клинике дерматовенерологии СПбГМУ  
им. акад. И.П. Павлова.

Постановка диагноза осуществлялась на осно-
вании клинической картины, рентгенологиче-
ского исследования суставов, анамнестических 
данных и выявления в большинстве случаев 
антигенов HLA B27, а также на основании но-
вых диагностических критериев, разработанных 
в 2006 году международной группой исследова-
телей CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic 
Arthritis).

Оценка кожных и суставных псориатических 
поражений у пациентов проводилась по индек-
сам PASI (Psoriasis Area and Severity Index) и VAS 
(Visual Analog Scale) [3]. В первой группе (n = 7) 
индекс PASI составлял менее 10 баллов, что со-
ответствует легкой степени поражения (среднее 
значение 8,6±1,2). У пациентов наблюдалось по-
ражение ограниченных участков кожи, незначи-
тельная гиперемия, инфильтрация и шелушение. 
Во второй группе (n = 11) индекс PASI составлял 
от 10 до 20 баллов (среднее значение 17,2±1,4), 
а у этих пациентов наблюдались умеренно выра-
женные гиперемия, инфильтрация и шелушение 
кожи. В третьей группе (n = 11) индекс PASI со-
ставлял более 20 баллов, что соответствует тяже-
лому течению ПС, а у пациентов наблюдалось 
распространенное поражение кожи с выражен-
ными симптомами гиперемии, инфильтрации 
и шелушения.

Материалом для исследования служили образ-
цы кожи, полученные методом punch-биопсии 
от пациентов с ПС из участков визуально непо-
врежденной кожи и из бляшечных элементов.

Определяли экспрессию мРНК хемокинов 
CCL5/RANTES, CCL3/MIP-1α, CCL4/MIP-1β, 
CCL11/эотаксина, CCL24/эотаксина-2, CXCL8/
IL-8 и соответствующих им рецепторов CCR1, 
CCR3, CCR5, CXCR1, CXCR2. Такой выбор хе-
мокинов и их рецепторов был сделан для оценки 
системы хемокинов в комплексе.

В пластиковую пробирку типа «Эппендорф» 
емкостью 1,5 мл, содержащую 300 мкл лизирую-
щего раствора D, вносили фрагмент (∼0,005 г) 
биоптата. Затем помещали пробирку в ультра-
звуковую мойку FinnSonic (65°C) на 30 мин. 
По окончании лизиса добавляли 400 мкл изо-
пропанола и перемешивали пробу на вортексе 
в течение 3-5 с. Пробирки центрифугировали 
при 14 000 об/мин в центрифуге Eppendorf (мо-
дель 5415 R) при 4°С в течение 5 мин, удаляли 
надосадочную жидкость, добавляли к осадку 

500 мкл 70% раствора этанола и 3-5 раз аккурат-
но переворачивали пробирку, центрифугирова-
ли пробирку при 14 000 об/мин (4°С) в течение  
5 мин, удаляли надосадочную жидкость, добав-
ляли к осадку 500 мкл ацетона и 3-5 раз аккурат-
но переворачивали пробирку, центрифугировали  
ее при 14 000 об/мин в течение 5 мин и удаляли 
надосадочную жидкость. Осадок высушивали 
при 65°С в течение 5 мин и растворяли его в 50 мкл 
ДЭПК-H2O при 65°С в течение 10 мин. Обратную 
транскрипцию проводили с использованием на-
бора «Реверта» («Амплисенс», Москва, Россия) 
согласно инструкции производителя. Следую-
щим этапом являлась постановка ПЦР со специ-
фическими праймерами (табл. 1). Режим ПЦР: 
денатурация ДНК при 95°С – 4 мин, 30 циклов 
амплификации (95°С – 30 с, 60°С – 30 с, 72°С –  
30 с), элонгация 72°С – 7 мин. В качестве референс-
гена использовали β-актин. Визуализацию по-
лученных ПЦР-продуктов осуществляли в 1,5% 
агарозном геле, окрашенным бромистым этиди-
ем, при УФ освещении на трансиллюминаторе 
«Волна» (Россия). Полуколичественную оценку 
проводили с помощью программы Gel-Pro, при-
нимая за 100% интенсивность флюоресценции 
β-актина. Статистическая обработка осущест-
влялась с помощью пакета SPSS (Версия 13.0). 
Использовали следующие статистические мето-
ды: непараметрический анализ двух переменных 
(критерий Манна–Уилкоксона–Уитни), корре-
ляционный анализ (критерий Спирмена), графи-
ческое представление данных (гистограммы). До-
стоверными считались различия между группами  
при р ≤ 0,05.

Результаты
В ходе исследования было показано, что в коже 

здоровых добровольцев экспрессируются гены 
хемокинов CCL3/MIP-1α, CCL4/MIP-1β, CCL5/
RANTES, CXCL8/IL-8 и гены рецепторов ССR1, 
CCR3 и ССR5 для СС семейства хемокинов, од-
нако экспрессии рецепторов для семейства СXС 
хемокинов нет (табл. 2).

При сравнении результатов экспрессии хемо-
кинов и их рецепторов в коже пациентов с ПС 
и пациентов с бляшечной склеродермией была 
выявлена повышенная экспрессия CCL11/эотак-
сина (p = 0,01), CCL24/эотаксина-2 (p = 0,02), 
CCL3/MIP-1α (р = 0,009), CCL4/MIP-1β (р = 
0,02) как в визуально здоровой, так и в поражен-
ной коже пациентов с ПС (рис. 1, А и Б).

По распространенности ПС пациенты были 
разделены на три группы: с PASI меньше 10, 
с PASI от 10 до 20 и с PASI более 20.

В первой группе пациентов была выявлена до-
стоверно повышенная экспрессия генов CCL11/эо-
таксина (p = 0,03), CCL24/эотаксина-2 (p = 0,009), 
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Таблица 1. Данные об использованных праймерах

Определяемый ген Прямой праймер Обратный праймер Длина ампликона, п.н. Tm°С

β-актин CCAAGGCCAACC
GGAGAAGATGAC

AGGGTACATGGTG
GTGCCGCCAGAC 587 60

MIP-1α/CCL3 GCCCGGTGTCATC
TTCCTAACCAAGC

AGGGGACAGGGGA
ACTCTCAGAGCAA 353 60

MIP-1β/CCL4 TGCTGCTTTTCTTA
CACCGCGAGGAA

AGAAGGGACAGGA
ACTGCGGAGAGGA 291 60

Эотаксин/CCL11 ACC ACCTCTCA
CGCCAAAGCTCACAC

CGGCACAGATAT
CCTTGGCCAGTTTG 263 60

Эотаксин-2/CCL24 CACATCATC
CCTACGGGCTCT

GGTTGCCAGGAT
ATCTCTGGACAGGG 288 60

IL-8/CXCL8 GTGGCTCTCTTGGCA
GCCTTCCTGAT

TCTCCACAACCCT
CTGCACCCAGTTT 253 60

RANTES/CCL5 CCCCGTGCCCACA
TCAAGGAGTATTT

CGTCCAGCCTGGG
GAAGGTTTTTGTA 316 60

CCR1 CAACTCCGTGCCA
GAAGGTGAA

GCCAGGGCCC
AAATGATGAT 421 60

CCR3 GAGCCCGGACTGT
CACTTTTG

CAGATGCTTGC
TCCGCTCACAG 410 60

CCR5 CTGGCCATCTCTGA
CCTGTTTTTC

CAGCCCTGTGCC
TCTTCTTCTCAT 487 60

CXCR1 GGCTGCTGGGGA
CTGTCTATGAAT

GCCCGGCCG
ATGTTGTTG 383 60

CXCR2 CCGCCCCATG
TGAACCAGAA

AGGGCCAGGA
GCAAGGACAGAC 427 60

Таблица 2. значения экспрессии хемокинов и их 
рецепТоров в коже пракТически зДоровых лиц

Показатель
Значение мРНК

М±δD Min-max
CCL3/MIP-1α 4,6±1,6 2,1-5,3

CCL4/MIP-1β 8,2±2,1 7,5-9,9
CCL11/eotaxin 0 0
CCL24/eotaxin-2 0 0
CXCL8/IL-8 3,5±1,2 3,5-5,4
CCL5/RANTES 9,8±2,3 6,6-11,3
CCR1 31,3±1,8 31,2-37,5
CCR3 20,1±3,6 15,3-27,2
CCR5 13,4±2,6 10,4-14,7
CXCR1 0 0
CXCR2 0 0

CCL5/RANTES (p = 0,05), CXCR1 (р = 0,008), 
CXCR2 (р = 0,0006) в биоптатах визуально здоро-
вой кожи. Экспрессия генов CCL11/эотаксина 
(p = 0,04), CXCR1 (р = 0,0006), CXCR2 (р = 0,0006) 
в биоптатах пораженной кожи пациентов была до-
стоверно увеличенная (рис. 2, А и Б; рис. 3, А и Б).

Во второй группе была выявлена достоверно 
повышенная экспрессия генов CCL11/эотаксина 
(p = 0,005), CCL24/эотаксина-2 (p = 0,02), CCL5/

RANTES (p = 0,01), CXCR1 (р = 0,0009), CXCR2 
(р = 0,002), CXCL8 (IL-8) (p = 0,005) в биоптатах 
визуально здоровой кожи. Также выявлена до-
стоверно повышенная экспрессия генов CCL11/
эотак сина (p = 0,05), CCL24/эотаксина-2 (p = 
0,05), CCL5/RANTES (p = 0,03), CXCR1 (р = 
0,0009), CXCR2 (р = 0,0009) в биоптатах поражен-
ной кожи пациентов (рис. 2, А и Б; рис. 3, А и Б).

В третьей группе была выявлена достоверно 
повышенная экспрессия генов CCL11/эотаксина 
(p = 0,001), CCL24/эотаксина-2 (p = 0,001), CCL3/
MIP-1α (р = 0,02), CXCR1 (р = 0,0001), CXCR2 
(р = 0,001), в биоптатах визуально здоровой кожи 
пациентов. Выявлено достоверно повышенная 
экспрессия генов CCL11/эотаксина (p = 0,001), 
CCL24/эотаксина-2 (p = 0,01), CCL3/MIP-1α 
(р = 0,03), CCL4/MIP-1β (р = 0,03), CXCR1 (р = 
0,0001), CXCR2 (р = 0,0001), в биоптатах поражен-
ной коже пациентов (рис 2, А и Б, рис 3, А и Б).

Корреляционный анализ клинических пока-
зателей и уровня мРНК хемокинов выявил до-
полнительные взаимосвязи. Так, установлена 
обратная корреляционная зависимость между 
индексом PASI и экспрессией хемокинов: CCL24/
эотаксина-2 (r = –0,94, p = 0,005), CCL3/MIP-1α 
(r = –0,94, p = 0,005), CCL4/MIP-1β (r = –0,85, 
p = 0,03) и рецепторов: ССR5 (r = –0,79, p = 0,005) 
и CXCR2 (r = –0,94, p = 0,005), в визуально здо-
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ровой коже пациентов с ПС при значениях PASI 
менее 10 (табл. 3). Иными словами, тяжесть пато-
логического процесса при ПС отражается в сни-
женной способности патологически измененной 
ткани продуцировать CCL24/эотаксин-2, CCL3/
MIP-1α и CCL4/MIP-1β, а также сниженной 
экспрессии некоторых рецепторов хемокинов. 
Таким образом, при индексе PASI менее 10 эти 
молекулы работают как «протективные».

Увеличение индекса PASI имеет важное значе-
ние с точки зрения клинического течения и про-
гноза ПС. Так, выявлена прямая корреляционная 
зависимость между экспрессией мРНК CCL11/
эотаксина (r = 0,69, p = 0,04) в визуально здоровой 

коже пациентов с ПС и индексом PASI при его зна-
чениях от 10 до 20. Выявлена прямая корреляцион-
ная зависимость между уровнем экспрессии ССR1 
(r = 0,82, p = 0,02), CCR3 (r = 0,74, p = 0,02) и ССR5 
(r = 0,82, p = 0,006) в пораженной коже пациентов 
с ПС и значениями PASI при его значениях от 10 
до 20. Таким образом, при прогрессировании кож-
ного поражения усложняются взаимодействия 
в структуре цитокин-рецептор в визуально здоро-
вой и пораженной коже. С увеличением распро-
страненности процесса в коже воспаление создает 
фон для проявления дефектов хемокиновой регу-
ляции. Корреляционных зависимостей в третьей 
группе выявлено не было. Данный факт можно 
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рисунок 1. показатели экспрессии мрнк хемокинов в визуально здоровой (а) и пораженной (б) коже больных 
псориазом и склеродермией
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объяснить тяжелыми иммунологическими нару-
шениями, происходящими как в визуально непо-
врежденной коже, так и в пораженной коже.

При анализе взаимосвязи экспрессии цитоки-
нов в визуально здоровой коже и количества бо-
лезненных суставов нами была выявлена прямая 
корреляционная зависимость между экспрессией 
CCL24/эотаксина-2 (r = 0,54, p = 0,03) и количе-
ством болезненных суставов, а также обратная кор-
реляционная зависимость между CCL3/MIP-1α  
(r = –0,64, p = 0,007) и количеством болезненных 
суставов.

При изучении показателей экспрессии мРНК 
хемокинов в зависимости от числа воспаленных 
суставов была показана обратная корреляцион-
ная взаимосвязь с экспрессией CCL3/MIP-1α 
в визуально здоровой коже (r = –0,53, p = 0,03).

Сопоставив данные экспрессии мРНК в био-
птатах от пациентов с ПС, мы выявили обратную 
корреляционную взаимосвязь между экспресси-
ей мРНК ССR5 рецептора в визуально здоровой 
коже (r = –0,57, p = 0,02) и болью по VAS. По ре-
зультатам исследования была выявлена прямая 
корреляция между индексом PASI и числом бо-
лезненных суставов (r = 0,55, p = 0,03).

Обсуждение
Псориаз – заболевание, отличающееся дли-

тельным течением и разнообразием клинических 
проявлений. Очевидно, что состояние местных 
регуляторных взаимодействий, в том числе эф-
фектов хемокинов, имеет большое клинико-
диагностическое значение. Хемокины являются 
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представительным многофункциональным се-
мейством цитокинов, активизирующих направ-
ленную миграцию клеток к участкам воспаления. 
Хемокины индуцируют клеточный ответ, не свя-
занный с лейкоцитарной миграцией. Очевидно, 
что в качестве пусковых механизмов развития 
ПС следует рассматривать дисбаланс местных 
межклеточных регуляторных структур [8, 9], ча-
стью которых являются хемокины.

Известно, что в основе развития воспали-
тельной реакции в коже и в суставах при ПС ле-
жит гиперчувствительность замедленного типа, 
основными участниками которой являются Th1-
клетки и макрофаги [10]. Вероятно, эта форма 
клеточного иммунного ответа у пациентов с ПС 
до назначения базисной противовоспалительной 

терапии является преобладающей, что можно 
объяснить высокой концентрацией в сыворотке 
IL-12 и IFNγ у больных с более активной фор-
мой ПС. IL-12 секретируется активированными 
клетками (моноциты, дендритные клетки), пред-
ставляющими антигенный пептид Т-хелперам. 
IL-12 является фактором, направляющим диф-
ференцировку Т-хелперов в сторону Th1. В свою 
очередь, Th1 при активации выделяют ряд про-
воспалительных цитокинов, в том числе и хемо-
кинов [11].

Вместе с тем, в литературе описаны эффекты 
хемокинов, таких как эотаксин, CCL5/RANTES, 
MCP-3 и CXCL8/IL-8 на формирование папулез-
ных элементов кожной сыпи [12], а также их уча-
стие в воспалительном поражении суставов [13]. 

*
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рисунок 3. показатели экспрессии мрнк хемокиновых рецепторов в визуально здоровой (а) и пораженной (б) 
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344

Медицинская ИммунологияБельтюкова А.С. и др.

Примечательно, что цитокины и, в частности, 
хемокины обладают свойством вызывать гипер-
пролиферацию эпителиальных клеток. Это па-
тологическое явление имеет ключевое значение 
при ПС, поэтому обнаружение его пусковых ме-
ханизмов является основополагающим момен-
том в изучении патогенеза и разработке методов 
терапии заболевания.

В экспериментальных работах было установ-
лено, что базовый уровень экспрессии CCL5/
RANTES влияет на эффективность проведения 
дальнейшей терапии [14]. Взаимосвязь экс-
прессии хемокинов и эффекта проводимой те-
рапии отражает сложные процессы взаимодей-
ствия в системе цитокин-рецептор. Szodoray P., 
Alex P. et al. показали, что IL-10, IL-13, IFNα, 
эпидермальный фактор роста (EGF), CCL3/
MIP-1α, CCL4/MIP-1β и CCL11/эотаксин зна-
чительно повышены у пациентов с ПС и с псори-
атическим артритом. Эти факторы модулируют 
патологию ПС и вовлечение суставов в синерги-
ческой манере [15]. Таким образом, возможным 
объяснением возникновения ПС может быть 
изначально измененный уровень экспрессии 

хемокинов и рецепторов в коже, что при допол-
нительных провоцирующих факторах приводит 
к неконтролируемой пролиферации эпидермо-
цитов.

Прежде всего, нами было показано, что в коже 
здоровых волонтеров не экспрессируются эотак-
син, эотаксин-2, однако наблюдается экспрессия 
генов рецепторов для семейства СС хемокинов. 
В коже здоровых добровольцев экспрессируют-
ся гены CCL3/MIP-1α, CCL4/MIP-1β, CCL5/
RANTES, CXCL8/IL-8, однако экспрессия ре-
цепторов для семейства СXС хемокинов не вы-
явлена. Наличие экспрессии хемокинов и рецеп-
торов к ним в коже здоровых волонтеров можно 
объяснить постоянной, но умеренной антиген-
ной стимуляцией, которой подвергается кожа, 
как барьерный орган.

У больных ПС независимо от индекса PASI 
была выявлена достоверно увеличенная экс-
прессия CCL11/эотаксина, CCL24/эотаксина-2 
в биоптатах визуально здоровой и пораженной 
кожи пациентов по сравнению с кожей здоровых 
волонтеров. Отмеченные в наших исследовани-
ях закономерности характеризуют возможную 

Таблица 3. коэффициенТы корреляции экспрессии мрнк хемокинов и их рецепТоров  
с инДексом PASI

Показатель
Значение индекса PASI

 < 10 10-20  > 20

CCL11/эотаксин
здоровая кожа r = –0,37 (p = 0,46) r = 0,69 (p = 0,037) r = 0,1 (p = 0,81)
пораженная кожа r = –0,53 (p = 0,39) r = 0,38 (p = 0,3) r = –0,48 (p = 0,28)

CCL24/эотаксин-2
здоровая кожа r = –0,94 (p = 0,05) r = 0,48 (p = 0,18) r = 0,09 (p = 0,82)
пораженная кожа r = –0,42 (p = 0,39) r = 0,52 (p = 0,14) r = –0,42 (p = 0,29)

CCL3/MIP-1α
здоровая кожа r = –0,93 (p = 0,05) r = 0,5 (p = 0,17) r = –0,11 (p = 0,79)
пораженная кожа r = 0,31 (p = 0,6) r = –0,09 (p = 0,81) r = –0,26 (p = 0,52)

CCL4/MIP-1β
здоровая кожа r = –0,85 (p = 0,03) r = 0,16 (p = 0,66) r = 0,23 (p = 0,57)
пораженная кожа r = –0,17 (p = 0,74) r = 0,25 (p = 0,49) r = 0,07 (p = 0,86)

CXCL8/IL-8
здоровая кожа r = –0,15 (p = 0,79) r = 0,42 (p = 0,25) r = 0,49 (p = 0,21)
пораженная кожа r = 0,46 (p = 0,35) r = 0,42 (p = 0,21) r = 0,37 (p = 0,37)

CCL5/RANTES
здоровая кожа r = –0,08 (p = 0,87) r = 0,08 (p = 0,83) r = 0,44 (p = 0,27)
пораженная кожа r = –0,74 (p = 0,9) r = –0,42 (p = 0,25) r = –0,13 (p = 0,75)

CCR1
здоровая кожа r = 0,16 (p = 0,7) r = 0,03 (p = 0,93) r = 0,45 (p = 0,25)
пораженная кожа r = –0,15 (p = 0,79) r = 0,82 (p = 0,01) r = –0,1 (p = 0,79)

CCR3
здоровая кожа r = 0,16 (p = 0,35) r = 0,34 (p = 0,51) r = 0,57 (p = 0,13)
пораженная кожа r = –0,74 (p = 0,09) r = 0,74 (p = 0,02) r = –0,2 (p = 0,58)

CCR5
здоровая кожа r = –0,79 (p = 0,06) r = –0,18 (p = 0,64) r = 0,14 (p = 0,73)
пораженная кожа r = –0,67 (p = 0,13) r = 0,82 (p = 0,006) r = 0,39 (p = 0,32)

CXCR1
здоровая кожа r = –0,08 (p = 0,86) r = –0,13 (p = 0,72) r = 0,07 (p = 0,86)
пораженная кожа r = –0,52 (p = 0,28) r = 0,56 (p = 0,11) r = 0,49 (p = 0,21)

CXCR2
здоровая кожа r = –0,94 (p = 0,005) r = 0,08 (p = 0,82) r = 0,37 (p = 0,37)
пораженная кожа r = 0,33 (p = 0,51) r = 0,21 (p = 0,28) r = 0,44 (p = 0,27)
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протективную роль эозинофилов в клинической 
картине кожного поражения.

Была выявлена увеличенная экспрессия 
CCL3/MIP-1α в визуально здоровой коже и по-
раженной коже пациентов с ПС (с индексом 
PASI более 20) по сравнению с кожей здоровых 
волонтеров. Экспрессия CCL4/MIP-1β достовер-
но увеличена в пораженной коже пациентов с ПС  
(с индексом PASI от 10 до 20 и более 20) по срав-
нению с кожей здоровых волонтеров. Экспрессия 
CCL5/RANTES достоверно увеличена в визуаль-
но здоровой коже пациентов с ПС (с индексом 
PASI до 10 и от 10 до 20) по сравнению с ко-
жей здоровых волонтеров. Экспрессия CCL5/
RANTES достоверно увеличена в пораженной 
коже пациентов с ПС (с индексом PASI от 10 
до 20) по сравнению с кожей здоровых волонте-
ров. Показано достоверное увеличение экспрес-
сии (в трех группах по индексу PASI) рецепторов 
CXCR1, CXCR2 в пораженной коже пациентов 
и визуально здоровой по сравнению с кожей здо-
ровых волонтеров. Таким образом, с нарастанием 
индекса PASI происходит увеличение экспрессии 
мРНК CCL3/MIP-1α и CCL4/MIP-1β, CCL11/
эотаксина, CCL24/эотаксина-2 и рецепторов 
СXCR1 и СXCR2 в коже пациентов с ПС. Указан-
ный факт можно трактовать как нарушение про-
дукции регуляторных факторов (хемокинов и ре-
цепторов) в патологически измененной ткани, 
возможно, вследствие нарушения регуляторных 
взаимодействий.

У пациентов с индексом PASI менее 10 выявле-
на обратная корреляционная зависимость между 
экспрессией генов CCL24/эотаксина-2, CCL3/
MIP-1α, CCL4/MIP-1β и рецепторов ССR5 
и CXCR2, в визуально здоровой коже. Показана 
прямая корреляционная зависимость между экс-
прессией гена CCL11/эотаксина в визуально не-
поврежденной коже и экспрессией рецепторов 
ССR1, CCR3 и ССR5 в пораженной коже при ин-
дексе PASI от 10 до 20, что отражает изменение 
протективной роли этих молекул. Указанный 
факт можно трактовать как нарушение продук-
ции регуляторных факторов (хемокинов и рецеп-
торов) как в патологически измененной ткани, 
так и в визуально неповрежденной коже.

Корреляционных зависимостей в группе 
с PASI более 20 не было выявлено. Возможно, это 
объясняется тяжелыми иммунологическими на-
рушениями, происходящими как в визуально не-
поврежденной коже, так и в пораженной коже.

Патогенетическое значение экспрессии CCL3/
MIP-1α в развитии псориатического артрита 
подтверждается при сопоставлении экспрессии 
мРНК хемокина с количеством болезненных су-
ставов и числом воспаленных суставов. Установ-
ленная обратная зависимость между содержани-

ем мРНК CCL3/MIP-1α в коже и количеством 
болезненных суставов и числом воспаленных 
суставов иллюстрирует уменьшение способности 
синовия к синтезу хемокина по мере развития за-
болевания.

Закономерности, обнаруженные при сопо-
ставлении параметра боли по VAS и содержания 
мРНК с экспрессией ССR5 рецептора в визуаль-
но здоровой коже (обратная взаимосвязь между 
увеличением боли и содержанием мРНК), воз-
можно, характеризуют компенсаторное уменьше-
ние синтеза указанного хемокинового рецептора 
в ответ на прогрессирование псориатического 
артрита. Обратная зависимость между синтезом 
CCL3/MIP-1α в визуально здоровой коже и чис-
лом воспаленных суставов отражает вероятную 
роль этого хемокина в качестве сдерживающего 
фактора в развитии патологического процесса.

По результатам исследования была выявлена 
прямая корреляция между индексом PASI и чис-
лом болезненных суставов, что отражает актив-
ность и тяжесть течения процесса.

Таким образом, в данной работе впервые вы-
явлены закономерности содержания мРНК хемо-
кинов и соответствующих рецепторов в зависи-
мости от распространенности и тяжести течения 
псориаза, выявлена зависимость и корреляция 
с индексами прогрессии данной патологии, ин-
дексами VAS и PASI. Полученные результаты 
указывают на возможную взаимосвязь тяжести 
течения процесса и синтеза отдельных хемоки-
нов, а также взаимодействия в системе хемокин-
рецептор, что позволяет говорить о существенной 
роли этого класса молекул в развитии псориаза 
и псориатического артрита. Повышенная экс-
прессия некоторых хемокинов и хемокиновых 
рецепторов в биоптатах визуально здоровой 
кожи больных ПС позволяет рассматривать эти 
молекулы в качестве потенциальных биомарке-
ров заболевания, что особенно важно при дебюте 
ПС с суставных проявлений.
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