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АНОТАЦІЯ 

 

Почерніна В.В. Роль Toll-подібних рецепторів 2 та 4 типів в патогенезі 

прогресуючої стадії псоріазу внаслідок інфекційної патології з 

обґрунтуванням діагностичних критеріїв. - Кваліфікаційна наукова праця на 

правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата доктора філософії 

за спеціальністю 222 «Медицина», спеціалізація «Шкірні та венеричні хвороби» 

- Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 

2021.  

 

Дисертація присвячена визначенню ролі Toll-подібних рецепторів 2 й 4 

типів, судинного ендотеліального фактора, медіаторів запалення в патогенезі 

псоріазу в прогресуючій стадії з визначенням діагностичних імунологічних 

та мікробіологічних показників. В роботі обґрунтовано теоретичне та 

практичне вирішення актуального завдання – визначено патогенетичну роль 

Toll-подібних рецепторів й судинного ендотеліального фактору при псоріазі 

в прогресуючій стадії внаслідок інфекційної патології (колонізації умовно-

патогенними і патогенними мікроорганізмами) на підставі вивчення та 

оцінки стану імунної резистентності організму, цитокінового балансу та 

мікробіологічного статусу залежно від клінічної форми захворювання. 

В результаті проведеного дослідження було встановлено у 15,8% 

хворих локалізований псоріатичний процес, 84,2% – поширений. 

Максимальне значення індексу PASI в групі хворих на псоріаз склало 64,1, 

мінімальне - 14,1. Основні клінічні форми псоріазу у обстежених пацієнтів 

були представлені у 65,8% випадків вульгарною формою (локалізований 

вульгарний – lPsV та поширений вульгарний (dPsV), у 10,5% - 

краплеподібною (PsG), 7,9% - пустульозною (PsP), 7,0% - еритродермічною 

(PsE).  Псоріаз інверсний чи згинальних поверхонь (PsF) був виявлений у 
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8,8% випадків. Хворі відзначали, що загострення відбувається після 

інфекційного захворювання.  

При вивченні мікрофлори з різних біотопів шкіри у пацієнтів з 

псоріазом в прогресуючій стадії зазначалося більш виражене мікробне 

забруднення на всіх уражених псоріатичним процесом ділянках. 

Встановлено, що домінуючими видами мікробіоти шкіри хворих на 

псоріаз в прогресуючій стадії є грампозитивні коки Staphylococcus 

epidermidis, Staphylococcus warneri, Staphylococcus aureus, Staphylococcus 

haemolyticus, Staphylococcus capitis, Streptococcus viridans, Streptococcus 

pyogenes, Acinetobacter spp. та гриби Candida albicans, Aspergillus fumigatus, 

Trichophyton interdigitale. Показники сталості, що були розраховані на 

підставі частоти виявлення мікроорганізмів на уражених ділянках шкіри 

хворих, відрізнялися у групах з різними клінічними формами. 

Встановлено, що ступінь обсіменіння мікроорганізмами на уражених 

ділянках шкіри варіює в широких межах. Найвища щільність колонізації 

ділянок шкіри хворих на псоріаз в прогресуючій стадії Staphylococcus aureus 

склала при PsP – 96,9±2,7 КУО/см
2 

та при PsG – 92,7 ± 2,4 КУО/см
2
. Менша 

щільність колонізації Staphylococcus aureus складала при PsE – 84,8±2,1 

КУО/см
2
, dPsV – 80,4±2,6 КУО/см

2
, PsF – 71,2±1,8 КУО/см

2 
та lPsV – 66,9±1,4 

КУО/см
2
, що перевищувало аналогічні показники інтактних ділянок цих 

хворих у 4 рази (р<0,01). Одним з провідних мікроорганізмів у складі 

мікрофлори шкіри хворих на псоріаз в прогресуючій стадії при PsG 

(68,2±2,6 КУО/см
2
), PsP (72,3±2,9 КУО/см

2
), lPsV (54,7±2,4 КУО/см

2
) та 

PsF (59,1±2,3 КУО/см
2
) визначено Acinetobacter spp. Особливої уваги 

заслуговує частота виявлення Candida albicans у мікробіоценозі уражених 

ділянок шкіри при псоріазі в прогресуючій стадії незалежно від клінічної 

форми захворювання. За отриманими результатами найбільша щільність 

колонізації Aspergillus fumigatus на уражених ділянках шкіри була 

встановлена при dPsV (24,8±0,6 КУО/см
2
) та PsE (28,3±0,9 КУО/см

2
), що 

значно перевищувала аналогічні показники на інтактних ділянках 
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(1,9±0,3 КУО/см
2
 та 2,6±0,8 КУО/см

2
 відповідно, p<0,01). Слід зазначити 

високу частоту виділення Staphylococcus warneriі в найбільшій кількості 

при dPsV – 56,1±3,4 КУО/см
2
 та PsP – 54,6±3,2 КУО/см

2
 на уражених 

ділянках шкіри. На шкірі обстежених осіб виявлялися також умовно-

патогенні та патогенні гриби роду Trichophyton interdigitale, Trichophyton 

rubrum та Malassezia furfur. На інтактних ділянках шкіри також 

спостерігаються зміни в складі мікробіоценозу порівняно з контрольною 

групою загальна забрудненість стафілококами Staphylococcus epidermidis, 

Staphylococcus warneri, Staphylococcus haemolyticus та Staphylococcus aureus. 

Бактерій роду Acinetobacter визначено значно більше, ніж у контрольній 

групі (р<0,01), колонізували інтактні ділянки шкіри, їх щільність на 

інтактних ділянках склала при PsG (22,8±1,9 КУО/см
2
), PsP (26,3±1,7 

КУО/см
2
), lPsV (16,9±1,2 КУО/см

2
) та PsF (18,6±1,4 КУО/см

2
). На чистих 

ділянках шкіри не були виявлені дріжджоподібні гриби роду Candida та 

гриби Aspergillus fumigatus при PsG та PsP, Trichophyton interdigitale, 

Trichophyton rubrum та Malassezia furfur  при PsG, PsP, PsE та dPsV в 

прогресуючій стадії. Тож, склад мікробіоти шкіри при псоріазі в 

прогресуючій стадії незалежно від клінічної форми захворювання зазнає 

значних змін і структурних перебудов в бік збільшення числа 

представників транзиторної мікрофлори. При визначенні здатності 

провідних мікроорганізмів утворювати фактори патогенності було 

встановлено, що мікробіота, ізольована з ураженої ділянки у хворих на 

псоріаз в прогресуючій стадії здатна формувати щільні біоплівки, які через 

добу утворювали отвори, діаметром від 2 мкм до 22 мкм й продукували 

планктонні клітини. Останні здатні дисемінувати інтактну шкіру, 

що,ймовірно, сприяє розповсюдженню псоріатичного процесу. 

В результаті вивчення стану системного імунітету організму хворих на 

псоріаз в прогресуючій стадії встановлено характерне достовірне підвищення 

кількості лімфоцитів у периферичній крові, виявлено зсув лейкоцитарної 

формули вліво з переважанням паличкоядерних нейтрофілів: загальна 
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кількість лейкоцитів була достовірно вищою за контрольні величини у хворих 

з PsP, PsE та dPsV (р<0,001). У хворих з lPsV, PsG та PsF кількість лейкоцитів 

мала тенденцію до збільшення (р>0,05).  

При аналізі основних показників клітинної ланки імунітету у хворих на  

псоріаз в прогресуючій стадії порівнянно з контрольною групою, незалежно 

від клінічної форми захворювання, виявлені однотипні статистично значущі 

зміни: збільшення вмісту субпопуляцій CD3
+
, CD4

+
, CD16

+
, CD25

+
, CD95

+
- 

лімфоцитів та тенденція до зниження CD8
+
 порівняно з контрольними 

значеннями, відмічається збільшення кількості В-лімфоцитів CD22
+
, що є 

ключовими рецепторами, які модулюють проходження сигналу під час 

антигенної стимуляції. Вивчення стану лімфоцитів в периферичній крові  

встановило, що у хворих на псоріаз рівень Т-лімфоцитів, які містять на 

поверхні своєї мембрани рецептори CD95
+
, значно перевищує контрольне 

значення, що свідчить про активацію запрограмованої загибелі лімфоцитів. 

Відповідно, посилення апоптозу призводить до подальших глибоких змін з 

дисбалансом у всіх ланках імунної системи. У той же час виявлено 

збільшення рівня імунорегуляторних CD4
+
 й CD25

+
 лімфоцитів в 

периферичній крові у хворих на псоріаз в прогресуючій стадії, що може 

вказувати на розвиток аутоімунного запалення. Таким чином, процеси 

активації апоптозу при вираженій Т-клітинній активності є важливим 

патогенетичним аспектом при псоріазі.  

У хворих на псоріаз в прогресуючій стадії хвороби при lPsV, PsG та PsF 

реєструється тенденція до збільшення в крові кількості В-лімфоцитів (CD22
+
), а 

при PsE, PsP та dPsV - кількість В-лімфоцитів достовірно вище контрольних 

показників (р<0,01).  З огляду на те, що стан гуморальної ланки імунітету є 

одним з важливих показників імунного статусу, було проведено дослідження 

вмісту в сироватці крові імуноглобулінів у хворих на псоріаз в період 

загострення хвороби. Встановлено кількісні відмінності імуноглобулінів 

залежно від клінічної форми псоріазу: у хворих на PsP, PsE та dPsV достовірно 

збільшувався в сироватці крові рівень сироваткового IgА (р<0,01), а у хворих з 
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PsF, PsG та lPsV вміст в сироватці крові IgА мав тенденцію до збільшення, IgМ 

при PsP був значно підвищеним. У всіх хворих на псоріаз незалежно від 

клінічної форми рівень IgG достовірно збільшений (р<0,01). 

Порівнюючи фагоцитарну активність незмінених нейтрофілів та 

ефективність уловлювання антигенів в нейтрофільних позаклітинних пастках 

(NETs) було встановлено, що інтенсивність фагоцитозу у хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії відрізняється при різних клінічних формах перебігу 

захворювання. Так, зафіксовано, що при низькій ефективності фагоцитозу 

показник кількості антигенів в  NETs є максимальним: при PsP ефективність 

уловлювання антигенів в NETs збільшується у 7,3 рази, а при  PsG – у 6,4 

рази порівняно з аналогічними показниками при інших клінічних формах 

псоріазу: при lPsV – кількість антигенів (Аг) в NETs підвищується у 1,7 рази;  

dPsV – у 2,7 рази; PsE – у 3,6 рази, PsF – у 2,2 рази. Аналізуючи отримані 

результати встановлено, що інтенсивність фагоцитозу й вміст антигенів в 

NETs був підвищений порівняно з контрольними значеннями, але 

зафіксовано, що при досить низьких значеннях фагоцитарного числа (ФЧ) 

відбувається підвищення ефективності роботи NETs – вони затримують 

більшу кількість антигенів. Таким чином, мікробні та немікробні агенти 

стимулюють утворення екстрацелюлярних пасток, які здатні до формування 

після реалізації біологічної програми нейтрофілів, тобто після їх загибелі 

шляхом некрозу або апоптозу. 

Для оцінки стану цитокінового профілю було визначено рівні 

прозапальних цитокінів IL-1β, IL-17, TNF-α і протизапального IL-10, 

виявлено статистично достовірне підвищення їх вмісту в крові хворих на 

псоріаз (р<0,01) при всіх клінічних формах. Однак, слід зазначити, що 

найбільш високі показники прозапальних цитокінів були виявлені в крові 

хворих з тяжким перебігом псоріазу: при PsE рівні IL-1β та IL-17 

підвищувалися у 7 разів,  TNF-α – у 2,1 рази; при PsР рівень IL-1β був 

підвищений у 6,1 рази, IL-17 - у 5,4 рази, а TNF-α – у 2 рази; при PsG - вміст 

IL-1β був підвищений у 6,4 рази, IL-17 - у 6,2 рази,  TNF-α – у 2,1 рази; при 
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PsF рівень IL-1β підвищувався у 5,7 рази, IL-17 - у 4,9 рази,  TNF-α – у 1,7 

рази; при dPsV рівні IL-1β підвищувалися у 3,9 рази, IL-17 - у 3,8 рази,  TNF-

α – у 1,7 рази, а при lPsV рівні IL-1β були підвищені у  3,1 рази, IL-17 - у 2,9 

рази, а TNF-α – у 1,4 рази, тож вміст прозапальних цитокінів при всіх 

клінічних формах псоріазу в прогресуючій стадії був підвищеним, однак 

найбільші показники значенн цитокінів визначено при PsE, PsР та PsG 

клінічних формах захворювання порівняно з аналогічними показниками 

групи контролю (p<0,01). Причому показники цитокінового профілю 

зростали зі збільшенням площі і вираженості запальних змін. Слід зазначити, 

що у хворих з тяжкими формами псоріазу (PsE, PsP, PsG, PsF, dPsV) вміст IL-

1β, IL-17 та TNF-α в сироватці крові перевищував аналогічні у хворих з lPsV, 

що може свідчити про більш виражений прозапальний зсув 

імунорегуляторних процесів і активацію запалення при тяжкому перебігу 

псоріазу. При дослідженні протизапального цитокіну IL-10, встановлено його 

достовірне підвищення у хворих з тяжким перебігом псоріатичного процесу 

(PsE, PsP, PsG, PsF, dPsV). У пацієнтів lPsV групи вміст IL-10 мав лише 

тенденцію до підвищення в порівнянні з контрольною групою (p>0,05), що 

також свідчить про порушення імунорегуляторних процесів. Характерною 

особливістю імунологічних змін у хворих на псоріаз стало порушення 

співвідношень вмісту IL-1β до IL-10: так у хворих PsE групи показник 

співвідношення IL-1β/IL-10 підвищився у 2,1 рази, PsG - у 2,2 рази, PsV (lPsV 

та dPsV) – у 2 рази, але найбільше збільшення цього показника 

спостерігалося у хворих на PsP (у 2,7 рази) та PsF (у 2,6 рази) в порівнянні з 

показником контрольної групи (р<0,01).  

Натепер встановлено, що в патогенезі псоріазу ключову роль відіграє 

IL-17, він запускає тканинні реакції, що призводять до міграції нейтрофілів в 

зону запалення. Аналізуючи результати дослідження, встановлено достовірно 

більш високий вміст IL-17 в сироватці крові всіх хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії в порівнянні з контролем (p<0,01). Встановлена 

кореляція рівня IL-17 й величини PASI підтверджує значення даного 
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цитокіну в сироватці крові хворих на псоріаз в прогресуючій стадії з тяжким 

перебігом. Враховуючи виражену прозапальну активність IL-17, здатність 

індукувати синтез різних медіаторів запалення і сприяти розвитку 

аутоімунних патологічних реакцій, було встановлено, що IL-17 може бути 

додатковим критерієм діагностики захворювання.  

Незважаючи на безперечний факт, що активовані Т-клітини мають 

вирішальне значення для розвитку і персистенції псоріатичного ураження, 

патофізіологія захворювання не може бути пояснена виключно роллю Т-

лімфоцитів. Найменш вивченою функцією ендотелію при псоріазі є регуляція 

росту судин, що здійснюється за допомогою ростових факторів, синтез яких 

різко посилюється при активації ендотелію. Одним із потужних промоторів 

ангіогенезу є васкулоендотеліальний фактор росту (VEGF). В результаті 

проведеного дослідження було встановлено, що рівень VEGF в сироватці 

крові хворих на вульгарний псоріаз складав 189,8±11,6 пг/мл (lPsV) та 

412,6±17,2 пг/мл (dPsV), найбільш високі показники VEGF були визначені 

при PsP – 469,4±18,3 пг/мл та PsE - 443,2±17,5 пг/мл (р <0,01). Проведені 

дослідження виявили суттєве підвищення рівня VEGF у крові хворих на PsG, 

dPsV, PsE та PsP в прогресуючій стадії відповідно у 2 рази, 2,4 рази, у 2,5 

рази та у 2,7 рази порівняно з контрольними значеннями. Тенденцію до 

підвищення мали показники VEGF при PsF та lPsV. Звертає на себе увагу той 

факт, що різке підвищення вмісту VEGF спостерігається у крові пацієнтів з 

тяжким псоріазом. Аналіз вмісту VEGF залежно від частоти рецидивів 

псоріазу виявив істотне підвищення рівня VEGF у хворих на  псоріаз в 

прогресуючій стадії, рецидивування захворювання у яких відбувалося 

частіше двох разів на рік відносно аналогічного при рецидивах 1-2 рази за рік 

(р<0,01), що можна пояснити тим, що синтезований в ушкодженій шкірі 

VEGF поступає у системний кровотік і впливає на проникність мікросудин 

усього організму, тому рівень VEGF у пацієнтів з тяжким псоріазом і 

частими рецидивами може бути одним з прогностичних критеріїв 

несприятливого перебігу захворювання. Визначено позитивний кореляційний 
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зв'язок у хворих на  псоріаз в прогресуючій стадії рівня VEGF при PsP, PsE, 

PsG та dPsV з частотою рецидивів та площею ураження псоріатичним 

процесом шкіри. Тож, підвищення вмісту VEGF в крові хворих на  псоріаз в 

прогресуючій стадії при PsE, PsP, dPsV та PsG свідчить про активний  

патологічний ангіогенез та ендотеліальну дисфункцію, що можна оцінити як 

відповідь на неадекватне утворення в ендотелії біологічно активних речовин.  

При визначенні ролі Toll-подібних рецепторів (TLR), які 

характеризуються як рецептори розпізнавання пускових екзогенних факторів 

виникнення псоріазу, які здатні активувати різні типи імунних клітин, було 

встановлено, що рівень експресії TLR2 та TLR4 при різних клінічних формах 

псоріазу в прогресуючій стадії відрізнявся, а саме: мала місце тенденція до 

підвищення експресії TLR4 на лімфоцитах при PsF (4,8±0,31 mfi) та майже не 

відрізнялася від контрольних значень (3,3±0,26 mfi) при lPsV (3,5±0,29 mfi). 

Встановлено статистично достовірне підвищення експресії TLR4 при інших 

клінічних формах перебігу псоріазу в прогресуючій стадії: при PsP рівень 

експресії TLR4 був збільшенний у 3,2 рази, при PsG – у 2,8 рази, при PsE – у 

2,7 рази, при dPsV – у 2 рази порівняно з контролем. При визначенні 

експресії TLR2 на лімфоцитах було встановлено, що рівень її достовірно 

перевищів аналогічні показники контрольної групи: при PsP та PsG - у 2 рази, 

PsE – у 1,6 рази, dPsV – у 2 рази, PsF та lPsV – у 1,5 рази. Результати 

дослідження можно пояснити тим, що TLR2 та TLR4 активуються факторами 

патогенності мікроорганізмів, які вегетують, як на уражених, так й на 

інтактних ділянках шкіри хворих на псоріаз в прогресуючій стадії 

захворювання, їх експресія підвищується за дії прозапальних цитокінів. 

Незначне збільшення експресії TLR4 при lPsV та PsF можливо пов’язано з 

надмірною стимуляцією Toll-рецепторів екзогенними лігандами до початку 

або в дебюті захворювання і розвитком стану рефрактерності TLR в 

подальшому розвитку захворювання і в ряді випадків є захисною реакцією 

від гіперергічного запалення та носить транзиторний характер. У випадках 

PsP, PsE, PsG, dPsV спостерігалося достовірне посилення експресії TLR2 та 
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TLR4  на лімфоцитах, що свідчить про гіперергічну запальну реакцію з 

залученням в процес судинного ендотелію. Тож, зростання експресії 2 та 4 

типів Toll-рецепторів на лімфоцитах свідчить про активність аутоімунного 

процесу. 

Таким чином, у дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове 

вирішення наукового завдання з визначення  патогенетичної ролі Toll-

подібних рецепторів 2 та 4 типів при псоріазі в прогресуючий стадії 

внаслідок інфекційної патології на підставі вивчення показників вродженого 

та адаптивного імунітету, цитокінового балансу й мікробіологічного статусу 

залежно від клінічної форми захворювання та показника PASI. 

Ключові слова: патогенез, псоріаз, прогресуюча стадія, клінічні 

форми, мікробіоценоз, вроджений та адаптивний імунітет, TLR2, TLR4, 

VEGF. 
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ANNOTATION 

 

Pochernina V.V. The role of Toll-like Receptors of Subgroups 2 and 4 in the 

Pathogenesis of the Advanced Stage of Psoriasis as a Result of Infectious 

Pathology with Justification of Diagnostic Criteria. – Research Project as 

manuscript. 

 Thesis for a Doctor of Philosophy in the speciality 222 – Medicine, 

specialization “Skin and Venereal Diseases”. – Kharkiv National Medical 

University of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2021.  

 

The thesis is devoted to determining the role of Toll-like receptors of 

subgroups 2 and 4, vascular endothelial growth factor, inflammatory mediators in 

the psoriasis pathogenesis in the advanced stage of the disease with the 

determination of diagnostic immunological and microbiological parameters. The 

work substantiates the theoretical and practical solution of the urgent problem—the 

definition of the pathogenetic role of Toll-like receptors and vascular endothelial 

growth factor in psoriasis as a result of infectious pathology in the advanced stage 

of the disease based on the study and assessment of the state of the leading criteria 

of the body's immune resistance, cytokine balance, and microbiological status 

depending on a clinical form of the disease. 

As a result of the study, it was found that in 18 (15.8%) cases the psoriatic 

process was localized; in 96 cases (84.2%), it was diffuse. The maximum value of 

the PASI index in the group of patients with psoriasis is 64.1, the minimum one is 

14.1. The main clinical forms of the psoriasis course in the examined patients were 

represented by the vulgar form in 65.8% of cases (localized vulgar—lPsV and 

diffuse vulgar (dPsV), the guttate form (PsG)—in 10.5%, the pustular one (PsP)—

in 7.9%, the erythrodermic one (PsE)—in 7.0%, and flexural psoriasis (PsF) was 

found in 8.8% of cases. Patients noted that exacerbation occurs after infectious 

inflammation. When studying the microflora from different skin biotopes in 

patients with psoriasis in the advanced stage, a more pronounced microbial 
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contamination was noted in all areas affected by the psoriatic process: it was 

found that the dominant species of skin microbiota of patients with psoriasis in the 

advanced stage are gram-positive cocci: Staphylococcus epidermidis, 

Staphylococcus warneri, Staphylococcus aureus, Staphylococcus haemolyticus, 

Staphylococcus capitis, Streptococcus viridans, Streptococcus pyogenes, 

Acinetobacter spp., and fungi: Candida albicans, Aspergillus fumigatus, 

Trichophpyton interdigitale. Resistance indices, which were calculated on the 

basis of the frequency of detection of microorganisms on the affected skin 

areas of patients, differed in groups with different clinical course. It was stated 

that the degree of contamination by microorganisms on the affected skin areas 

varies within wide limits: the average density of colonization of the skin areas 

of patients with psoriasis in the advanced stage affected by Staphylococcus 

aureus was maximum with PsP – 96.9±2.7CFU/cm
2 

and 92.7±2.4CFU/cm
2 

with 

PsG; the lower density of colonization with Staphylococcus aureus was 

84.8±2.1CFU/cm
2 

with PsE, 80.4±2.6CFU/cm
2 

with dPsV, 71.2±1.8CFU/cm
2 

with PsF, and 66.9±1.4CFU/cm
2
 with lPsV, which exceeded similar indicators 

of intact areas these patients 4 times. One of the leading microorganisms in the 

skin microflora of patients with psoriasis in the advanced stage with PsG 

(68.2±2.6CFU/cm
2
), PsP (72.3±2.9CFU/cm

2
), lPsV (54.7±2.4CFU/cm

2
), and 

PsF (59.1±2.3CFU/cm
2
) becomes Acinetobacter spp. The frequency of detection 

of Candida albicans, which occurs in microbiocenosis of affected skin areas in 

the advanced stage of psoriasis, regardless of the clinical form of the disease, 

deserves special attention. According to the results obtained, the highest 

density of Aspergillus fumigatus colonization on the affected skin areas was 

found at: dPsV (24.8±0.6CFU/cm
2
) and PsE (28.3±0.9CFU/cm

2
), which 

significantly exceeded similar indicators in intact areas: 1.9±0.3CFU/cm
2 

and 

2.6±0.8CFU/cm
2
, respectively, p<0.01. It should be noted the high frequency of 

isolation of Staphylococcus warneri found in large numbers: with dPsV – 

56.1±3.4CFU/cm
2 

and PsP – 54.6±3.2CFU/cm
2 

on the affected skin areas. 

Opportunistic and pathogenic fungi of Trichophpyton interdigitale, 
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Trichophpyton rubrum, and Malassezia furfur were also found on the skin of 

the examined persons. On intact skin areas, changes in the composition of 

microbiocenosis are also observed in comparison with the control group: there 

is a general contamination with staphylococci: Staphylococcus epidermidis, 

Staphylococcus warneri, Staphylococcus haemolyticus, and Staphylococcus 

aureus. Bacteria of Acinetobacter significantly more colonized intact skin areas 

than in the control group and their density in intact areas was: with PsG 

(22.8±1.9CFU/cm
2
), PsP (26.3±1.7CFU/cm

2
), lPsV (16.9±1.2CFU/cm

2
), and 

PsF (18.6±1.4CFU/cm
2
) p<0.01. Yeast-like Candida fungi and Aspergillus 

fumigatus fungi were not found with PsG and PsP, Trichophpyton interdigitale, 

Trichophpyton rubrum, and Malassezia furfur on clean skin areas with PsG, PsP, 

PsE, and dPsV of clinical forms of the advanced stage of psoriasis. Thus, the 

composition of the skin microbiota in psoriasis in the advanced stage, 

regardless of the clinical form of the disease course, undergoes significant 

changes and structural changes towards an increase in the number of 

representatives of transient microflora. When determining the ability of the 

leading microorganisms to create one of the main factors of pathogenicity, it 

was found that the microbiota from patients with psoriasis in the advanced 

stage isolated from the affected area was able to form dense biofilms, which 

formed holes with a diameter of 2μm to 22μm in a day and produced 

planktonic cells that were able to disseminate onto intact skin, which 

contributes to the spread of the psoriatic process and the risk of complications.  

As a result of studying the state of systemic immunity of the body of patients 

with psoriasis in the advanced stage, a characteristic significant increase in the 

number of lymphocytes in the peripheral blood was established, a shift to the left 

in the leukocyte formula with a predominance of stab neutrophils was found: the 

total number of leukocytes was significantly higher than the control values in 

patients with PsP, PsE, and dPsV of clinical forms of psoriasis (p<0.001). The 

number of leukocytes in patients with lPsV, PsG, and PsF tended to increase. 
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When analyzing the main indicators of the cellular component of the 

immune system in patients with psoriasis in the advanced stage compared with the 

control group regardless of the clinical form of the disease, statistically significant 

changes of the same type were revealed, as follows: an increase in the content of 

subpopulations of CD3
+
, CD4

+
, CD16

+
, CD25

+
, CD95

+ 
lymphocytes and a 

tendency towards a decrease in CD8
+
 compared with control values; there is an 

increase in the number of CD22
+ 

B-lymphocytes, which are key receptors that 

modulate signal transmission during antigenic stimulation. The study of the state of 

apoptosis of lymphocytes in the peripheral blood has found that in patients with 

psoriasis the level of T-lymphocytes, which CD95
+ receptors contain on the surface 

of their membrane, significantly exceeds the values of the control ones, which 

indicates the activation of programmed death of lymphocytes. Accordingly, 

increased apoptosis leads to further profound changes with imbalances in all parts 

of the immune system. At the same time, an increase in the level of 

immunoregulatory CD4
+ and CD25

+ lymphocytes in the peripheral blood was 

revealed in patients with psoriasis in the advanced stage, which indicates the 

development of autoimmune inflammation. Thus, the process of the apoptosis 

activation with pronounced T-cell activity is an important pathogenetic aspect in 

psoriasis. 

In patients with psoriasis in the advanced stage of the disease with lPsV, PsG, 

and PsF, there is a tendency to an increase in the number of B-lymphocytes (CD22
+
) 

in the blood, and with PsE, PsP, and dPsV, the number of B-lymphocytes is 

significantly higher than the control values (p<0.01). Considering that the state of the 

humoral component of the immune system is one of the important indicators of the 

immune status, the content of immunoglobulins in the blood serum of patients with 

psoriasis during an exacerbation of the disease was set. Differences in the content of 

immunoglobulins were established depending on a clinical form of psoriasis: in 

patients with PsP, PsE, and dPsV psoriasis, the serum IgA concentration significantly 

increased in the blood serum (p<0.01), and in patients with PsF, PsG and lPsV, the 

serum IgA concentration tended to increase, the IgM concentration in PsP was 
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significantly increased. In all patients with psoriasis, regardless of a clinical form, 

the IgG concentration was significantly increased (p<0.01). 

Comparing the phagocytic activity of altered neutrophils and the efficiency 

of trapping antigens in neutrophil traps, it was found that the intensity of 

phagocytosis in patients with psoriasis in the advanced stage differs in different 

clinical forms of the disease course. So, it was recorded that with a low rate of 

phagocytosis efficiency, the indicator of the number of antigens in NETs is 

maximum: with PsP, the efficiency of trapping antigens in NETs increases by 

7.3 times, and with PsG—by 6.4 times compared with similar indicators for other 

clinical forms of psoriasis: with lPsV, the amount of Ag in NETs increases by 

1.7 times, with dPsV—by 2.7 times, with PsE—by 3.6 times, and with PsF—by 

2.2 times. Analyzing the results obtained, it was found that the intensity of 

phagocytosis and the content of antigens in NETs were increased compared to the 

control values, but it was stated that at sufficiently low values of phagocytic 

sensitivity, the efficiency of NETs increases—they retain a greater number of 

antigens. Thus, microbial and non-microbial agents stimulate the formation of 

extracellular traps, which are capable of forming after the implementation of the 

biological program of neutrophils, that is, after their death by necrosis or apoptosis. 

In order to assess the state of the cytokine profile, the levels of pro-

inflammatory cytokines: IL-1β, IL-17, and TNF-α, and anti-inflammatory IL-10 

were determined, and a statistically significant increase in their concentrations in 

the blood of patients with psoriasis (p<0.01) with all clinical forms. However, it 

should be noted that the highest levels of pro-inflammatory cytokines were found 

in the blood of patients with severe psoriasis: with PsE, the levels of IL-1β and IL-

17 increased by 7 times, TNF-α—by 2.1 times; with PsP, the level of IL-1β was 

increased by 6.1 times, IL-17—by 5.4 times, and TNF-α—by 2 times; with PsG, 

the content of IL-1β was increased by 6.4 times, IL-17—by 6.2 times, TNF-α—by 

2.1 times; with PsF, the concentration of IL-1β increased by 5.7 times, IL-17—by 

4.9 times, TNF-α—by 1.7 times; with dPsV, the level of IL-1β increased by 

3.9 times, IL-17—by 3.8 times, TNF-α—by 1.7 times, and with lPsV, the level of 
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IL-1β was increased by 3.1 times, IL-17—by 2.9 times, and TNF-α—by 1.4 

times; therefore, the concentration of pro-inflammatory cytokines in all clinical 

forms of the course of psoriasis in the advanced stage was increased, however, the 

highest indicators of the content of cytokines were observed in PsE, PsР, and PsG 

of clinical forms of the disease course compared with similar indicators in the 

control group (p<0.01). Moreover, the indicators of the cytokine profile increased 

with an increase in the area and severity of inflammatory changes. It should be 

noted that in patients with severe forms of psoriasis (PsE, PsP, PsG, PsF, dPsV), 

the content of IL-1β, IL-17, and TNF-α in the blood serum exceeded those in 

patients with lPsV, which may indicate a more pronounced pro-inflammatory 

displacement of immunoregulatory processes and activation of inflammation in 

severe psoriasis. In the study of the anti-inflammatory cytokine IL-10, its 

significant increase was found in patients with severe psoriatic process (PsE, PsP, 

PsG, PsF, dPsV). In patients of the lPsV group, the content of IL-10 had only a 

tendency to increase in comparison with the control group (p<0.05), which also 

indicates a violation of immunoregulatory processes. A characteristic feature of the 

immunological changes in patients with psoriasis was a violation of the ratios of 

the IL-1β content in IL-10: for example, in patients with the PsE group, the IL-

1β/IL-10 ratio increased by 2.1 times, PsG—by 2.2 times, PsV (lPsV and dPsV)—

by 2 times, but most of all violations of this indicator were observed in patients 

with PsP—by 2.7 times and PsF—by 2.6 times compared with the control group. 

To date, it has been established that IL-17 plays a key role in the 

pathogenesis of psoriasis; it triggers tissue reactions leading to the migration of 

neutrophils to the inflammatory zone. Analyzing the results of the study, a 

significantly higher content of IL-17 in the blood serum of all patients with 

psoriasis in the advanced stage was found in comparison with the control (p<0.01). 

The correlation between the level of IL-17 and the value of the PASI index is 

confirmed by the overexpression of this cytokine in the blood serum of patients 

with psoriasis in the advanced stage with a severe course. Therefore, given that IL-

17 exhibits a pronounced pro-inflammatory activity, that it is able to induce the 
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synthesis of various inflammatory mediators, contributing to the development of 

autoimmune pathological reactions, in order to clarify the role of IL-17 in the 

pathogenesis of psoriasis, it was found that IL-17 plays the role of an additional 

criterion for diagnosing the disease. 

Despite the indisputable fact that activated T cells are critical for the 

development and persistence of psoriatic lesions, the pathophysiology of the 

disease cannot be explained solely by the role of T lymphocytes. The least studied 

function of the endothelium in psoriasis is the regulation of vascular growth carried 

out with the help of growth factors, the synthesis of which is sharply increased 

upon activation of the endothelium. One of the potent promoters of angiogenesis is 

vascular endothelial growth factor (VEGF). As a result of the study, it was found 

that the level of VEGF in the blood serum of patients with psoriasis vulgaris was 

189.8±11.6pg/ml (with the localized course—lPsV) and 412.6±17.2pg/ml (with the 

diffuse one—dPsV), the highest VEGF values were determined at PsP – 

469.4±18.3pg/ml and PsE – 443.2±17.5pg/ml (р<0.01). The conducted studies 

have revealed a significant increase in the VEGF level in the blood of patients with 

PsG, dPsV, PsE, and PsP psoriasis in the advanced stage of the disease by 2 times, 

2.4 times, 2.5 times, and 2.7 times, respectively, compared with the control values. 

The VEGF indices in PsF and lPsV tended to increase. Attention is drawn to the 

fact that a sharp increase in the VEGF content is observed in the blood of patients 

with severe psoriasis. Analysis of the VEGF content depending on the frequency 

of psoriasis relapses revealed a significant increase in the VEGF level in patients 

with psoriasis in the advanced stage, in whom the disease recurred more often 

twice a year compared to the same with relapses 1-2 times a year (p<0.01), which 

can be explained by the fact that VEGF synthesized in the damaged area of the 

skin enters the systemic circulation and affects the permeability of microcirculation 

vessels of the whole body, therefore, the analysis of the VEGF level in patients 

with severe psoriasis and frequent relapses can be one of the prognostic criteria for 

an unfavorable course diseases. Clinical and pathogenetic evaluation of the VEGF 

content in the blood of patients with psoriasis in the advanced stage with PsP, PsE, 
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PsG, and dPsV has shown a positive correlation with the frequency of relapses 

and the area of the skin areas affected by the psoriatic process. Thus, an increase in 

the content of VEGF in the blood of patients with psoriasis in the advanced stage 

with PsE, PsP, dPsV, and PsG of clinical forms of the disease indicates active 

pathological angiogenesis and endothelial dysfunction, which can be assessed as a 

response to the inadequate formation of biologically active substances in the 

endothelium. 

When determining the leading criteria for aetiopathogenesis of psoriasis by 

establishing the role of Toll-like receptors (TLR), which are characterized as 

receptors for recognizing the triggering exogenous factors of psoriasis, which are 

capable of activating various types of immune cells, it was found that the 

expression level of TLR2 and TLR4 in different clinical forms of psoriasis in the 

advanced stage was different, namely: there was a tendency to an increase in TLR4 

expression on lymphocytes with PsF (4.8±0.31mfi) and almost did not differ from 

the control values (3.3±0.26mfi) with lPsV (3.5±0.29mfi). Statistically significant 

results on an increase in TLR4 expression were obtained with other clinical forms 

of psoriasis in the advanced stage: with PsP, the expression level of TLR4 was 

increased by 3.2 times, with PsG—by 2.8 times, with PsE—by 2.7 times, with 

dPsV—by 2 times compared to the control. When determining the expression of 

TLR2 on lymphocytes, it was found that its level significantly exceeded similar 

indicators of the control group: with PsP and PsG—by 2 times, with PsE—by 

1.6 times, with dPsV—by 2 times, with PsF and lPsV—by 1.5 times. The results 

obtained from the study can be explained by the fact that TLR2 and TLR4 are 

activated by pathogenic factors of microorganisms that vegetate both on the 

affected and intact skin areas of patients with psoriasis in the advanced stage of the 

disease, their expression increases under the action of proinflammatory cytokines. 

A slight increase in TLR4 expression in lPsV and PsF is possibly associated with 

excessive stimulation of Toll-like receptors by exogenous ligands at the onset or at 

the onset of the disease and the development of a TLR refractory state in the 

further development of the disease, as well as in some cases, it is a protective 
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reaction against hyperergic inflammation and it is transient. In the cases of PsP, 

PsE, PsG, dPsV, a significant increase in the expression of TLR2 and TLR4 on 

lymphocytes was observed, which indicates a hyperergic inflammatory reaction 

with the involvement of the vascular tract in the process. Therefore, an increase in 

the expression of research subgroups of Toll-like receptors on lymphocytes 

indicates the activity of the autoimmune process. 

Thus, the thesis provides a theoretical generalization and a new solution to 

the scientific problem of determining the pathogenetic role of Toll-like receptors of 

subgroups 2 and 4 in psoriasis in the advanced stage as a result of infectious 

pathology based on the study of the leading criteria of the state of innate and 

adaptive immunity, cytokine balance, and microbiological status depending on the 

clinical form of the disease and the PASI score. 

Keywords: pathogenesis, psoriasis, advanced stage, clinical forms, 

microbiocenosis, innate and adaptive immunity, TLR2, TLR4, VEGF.  
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PsP – пустульозна форма  

PsE – еритродермічна форма  

PsF – псоріаз згинальних поверхонь (flexural psoriasis) 

CD3
+
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+
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ВСТУП 

 

Псоріаз залишається одним з актуальних і складних захворювань з огляду на 

патогенетичні особливості як маніфестації, так й перебігу [37, 82, 91]. Проблема 

вивчення причин виникнення та механізмів розвитку псоріазу з визначенням 

стану імунної системи цитокінового балансу й мікробіоценозу шкіри та 

розробка підходів до профілактики рецидивів є однією з актуальних в 

медицині, що пояснюється високим рівнем захворюваності на цей дерматоз з 

хронічним рецидивуючим перебігом, тривалими строками непрацездатності, 

що спричиняє психосоціальну дезадаптацію хворих [3, 13, 27]. 

Досі дискутуються питання етіології псоріазу, тривають багаточисельні 

дослідження щодо вивчення патогенезу, а сучасні схеми щодо 

профілактичних засобів рецидивів та віддалених результатів не завжди є 

ефективними і безпечними [11, 23]. Все це диктує необхідність активних 

пошуків нових підходів до визначення провідних ланок механізму 

виникнення псоріазу з урахуванням клінічної форми захворювання і 

своєчасної діагностики цього дерматозу. Дослідження останніх років 

показали, що зміна в складі мікробіоценозу шкіри пов'язана з 

виникненням псоріазу, тому що коменсальна шкірна мікробіота відіграє 

вирішальну роль в підтримці цілісності шкіри і функціонує як критично 

відкритий імунологічний бар'єр [105, 114, 131]. Тому визначення ступеня 

дисбіотичних порушень з подальшою селективною модуляцією 

мікробіоти може поліпшити перебіг псоріазу, а також підвищити 

ефективність профілактичних засобів щодо уникнення рецидивів.  

Останнім часом провідними фаховими дослідниками ретельно 

проводиться вивчення ролі вродженого та адаптивного імунітету у 

виникненні та перебігу псоріазу, зокрема значення сигнальних молекул та 

Toll-подібних рецепторів (TLRs), які є частиною вродженого імунітету та 

відносяться до класу сигнальних PAMPs (pathogen-associated molecular 

patterns) рецепторів і експресуються на клітинах, що здійснюють першу лінію 
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захисту, а саме нейтрофілах, макрофагах, дендритних клітинах, 

ендотеліальних і епітеліальних клітинах [66, 69, 101]. За літературними 

данними різні дослідники знаходять зміни TLRs в шкірі хворих на псоріаз 

[109, 120],  але ці дані є часом неузгоджені та, навіть, суперечливі [151, 229]. 

А відомості про комплексну оцінку ролі TLRs залежно від клінічної форми та 

стану хворих практично відсутні. 

Досі немає чіткого наукового патогенетичного обґрунтування  ролі 

Toll-подібних рецепторів у регулюванні імунного, цитокінового та 

мікробіологічного стану з впливом на мікробіоценоз шкіри у вогнищі 

псоріатичного ураження, тому досить часто, при застосуванні комбінованих 

схем терапії виникають суперечливі результати. Незважаючи на те, що 

псоріаз є одним з найбільш вивчених імуноопосередкованих аутоімунних 

з вираженим ангіогенозом запальних захворювань шкіри [125, 164, 166], 

патофізіологічні процеси, що відбуваються за впливу інфекційних 

чинників, ще повністю не вивчено [1, 5, 59].  

Беручи до уваги вищесказане та не з’ясований до кінця патогенез 

псоріазу значний інтерес становить вивчення вмісту і розподілу TLRs у крові  

хворих на псоріаз з одночасним аналізом взаємозв’язку різних ланок 

імунного стану, цитокінового балансу та мікробіоценозу псоріатичного 

вогнища ураження шкіри. 

Гіпотеза дослідження полягає в тому, що визначення патогенетичної  

ролі Toll-подібних рецепторів та васкуло-ендотеліального фактору росту 

(VEGF) в регуляції адаптивної  імунної відповіді при псоріазі залежно від 

ступеня тяжкості, стадії, клінічної форми, перебігу та тривалості 

захворювання надасть підставу до обґрунтування провідних патогенетичних 

критеріїв щодо діагностичної тактики.   

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами  

Дисертаційна робота виконувалась в рамках науково-дослідних робіт 

кафедри дерматології, венерології та СНІДу Харківського національного 

медичного університету: «Патологія шкіри та слизових оболонок у хворих із 
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ендокринною патологією» (№ держреєстрації: 0116U004980, 2016 – 

2018 рр.), «Оптимізація порушень адаптаційних механізмів при гострих і 

хронічних дерматозах» (№ держреєстрації: 0119U002905, 2019-2021 рр.). 

Мета і завдання дослідження 

Метою дослідження є визначення  патогенетичної ролі Toll-подібних 

рецепторів TLR2 та TLR4 при псоріазі в прогресуючій стадії внаслідок 

колонізації шкіри мікроорганізмами на підставі вивчення стану імунітету, 

цитокінового балансу та мікробіологічного статусу залежно від клінічної 

форми захворювання. 

Для досягнення мети було поставлено такі основні завдання: 

1. Дослідити особливості клінічного перебігу псоріазу у хворих та 

встановити зміни мікробіоценозу шкіри з визначенням основного фактору 

патогенності провідних мікроорганізмів.  

2. Дослідити вміст TLR2, TLR4 та VEGF в периферичній крові хворих 

на псоріаз в прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання. 

3. Оцінити стан клітинної та гуморальної ланок імунітету хворих на 

псоріаз в прогресуючій стадії захворювання з визначенням основних 

субпопуляцій лімфоцитів, імуноглобулінів та здатності до утворення 

нейтрофільних позаклітинних пасток. 

4. Визначити рівень IL-1β, IL-10, IL-17 та TNFα в сироватці крові 

пацієнтів та дослідити взаємозв'язок між цитокіновим станом та апоптозом 

лімфоцитів в сироватці крові при псоріазі в прогресуючій стадії залежно від 

клінічної форми. 

5. На підставі встановлення кореляційних зв’язків показників імунного, 

цитокінового та мікробіологічного стану изначити роль TLR2, TLR4 та VEGF 

у патогенезі різних клінічних форм псоріазу в прогресуючій стадії. 

6. Розробити модель взаємозв’язку патофізіологічних  механізмів з 

включенням патогенетично обґрунтованних провідних критерів для 

своєчасного застосування профілактичних заходів щодо попередження 

рецидування псоріазу. 
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Об'єкт дослідження – псоріаз в прогресуючій стадії захворювання. 

Предмет дослідження – сукупна роль Toll-подібних рецепторів та 

діагностичних критеріїв в патогенезі псоріазу. 

Методи дослідження.  

1. Аналіз літературних данних та історій хвороб пацієнтів, що 

знаходилися на лікуванні у Харківському міському клінічному шкірно-

венерологічному диспансері № 5.  

2. Загальноклінічне обстеження (з’ясування скарг, анамнезу хвороби 

та життя, сімейного анамнезу, огляд, загальні лабораторні дослідження, 

визначення форми та тяжкості захворювання, супутньої патології та 

провокуючих факторів).  

3. Мікробіологічне дослідження (ідентифікація мікроорганізмів за 

допомогою ідентифікаційних наборів МІКРО-ЛА-ТЕСТ


. Тестування 

ізолятів на здатність утворювати біоплівки – у плоскодонних полістиролових 

планшетах. Вимірювання оптичної щільності вихідної бактеріальної 

суспензії проводилось на приборі «Densi-La-Meter»; інокульованих 

бактеріальних клітин - на фотометрі «Multiskan EX» при довжині хвилі 540 

нм та визначалося  в одиницях оптичної   щільності (од.ощ.).  

4. Імунологічні дослідження: вивчення імунного статусу оцінювали за 

рівнями Т-, В- та фагоцитарного ланцюгів імунітету. Для визначення 

нейтрофільних пасток ставили реакцію з використанням клітинної суспензії 

нейтрофілів периферичної крові, виділених на градієнтних розчинах фікола-

верографина, для фарбування нейтрофільних пасток використовували розчин 

акридинового помаранчевого. Рівні цитокінів (IL-1β, IL-10, IL-17, TNF-α), 

TLR2 та TLR4, VEGF, IgА, IgМ, IgG, визначено за допомогою ІФА 

(комерційні набори для імуноферментного аналізу (BioSource, Бельгія) і 

(Bender Medsystems, Австрія). Експресію TLR2 та TLR4 оцінено методом 

проточної цитофлуориметрії з використанням моноклональних антитіл 

(МКАТ).  
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5. Статистичні: оцінка достовірності досліджених показників. При 

обробці результатів використані методи параметричної статистики із 

застосуванням програми «Statistica 7». 

Наукова новизна отриманих результатів 

Вперше визначено особливості колонізації мікроорганізмами шкіри 

при псоріазі в прогресуючій стадії внаслідок інфекційного процесу залежно 

від клінічної форми захворюваня з екологічною оцінкою її мікрофлори.  

Уточнено наукові дані щодо мікробіологічної вегетації з визначенням 

показника сталості при псоріазі в прогресуючій стадії залежно від клінічної 

форми захворюваня як на уражених, так й на інтактних ділянках шкіри. 

Визначено структуру мікробіоценозу шкіри хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання. Показано, 

що домінуючими видами при PsF та lPsV є гриби роду Aspergillus, 

Trichophyton interdigitale, Malassezia furfur, Candida albicans та бактерії: 

Staphylococcus epidermidis, Acinetobacter spp.; при PsE та dPsV – 

грампозитивні коки Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus 

та гриби Aspergillus fumigatus й Candida albicans, при PsP та PsG 

переважають бактерії - Staphylococcus aureus, Acinetobacter та Streptococcus 

pyogenes. 

Встановлено, що при псоріазі в прогресуючій стадії захворювання 

відбувається структурна перебудова біоценозу шкіри і поява у 

мікроорганізмів здатності до утворення щільних біоплівок, що сприяє 

дисемінації мікроорганізмів на здорові ділянки шкіри. При PsE та dPsV 

визначено переважно бактеріально (Staphylococcus epidermidis, 

Staphylococcus haemolyticus) – грибкові (Aspergillus fumigatus), при PsP та 

PsG – переважно бактеріальні (Staphylococcus aureus), при PsF та lPsV – 

переважно грибково (Candida albicans) – бактеріальні (Acinetobacter) 

біоплівки.  

Доповнено наукові дані щодо імунопатогенезу псоріазу в прогресуючій 

стадії внаслідок колонізації шкіри мікроорганізмами: визначається девіація 
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імунних клітин в периферичній крові: зменшенні кількості CD8
+
, збільшення 

вмісту CD4
+
, CD16

+
,
 
CD22

+
, CD25

+
, CD95

+
. Активація патологічного процесу 

характеризується змінами в гуморальній ланці імунітету, що виражається в 

гіперімуноглобулінемії за рахунок, в основному, збільшення в сироватці крові 

концентрації імуноглобулінів IgG, IgА при PsP - IgМ. Ступінь вираженості змін 

в клітинній та гуморальній ланках імунітету залежить від клінічної форми 

захворювання. 

Розширено наукові дані щодо механізмів формування позаклітинних 

нейтрофільних пасток при псоріатичному ураженні залежно від клінічної 

форми. Вперше показано, що за дії мікробних чинників активність 

формування NETs підвищується від 1,7 (при lPsV) до 7,3 (при PsP) рази, що 

запобігає дисемінації антигену на здорові ділянкі шкіри.  

Вперше встановлено, що дисрегуляція утворення NETs пов'язана з 

причинами виникнення аутоімунного патологічного процесу при псоріазі в 

прогресуючій стадії.  

Встановлено патогенетичні взаємозв'язки між рівнем показника 

цитокінів, залежно від клінічної форми псоріазу в прогресуючій стадії та 

поширеністю псоріатичного процесу: зі збільшенням значень PASI у хворих 

визначається підвищення рівня IL-1β, IL-10, IL-17. Збільшення вмісту IL-17 

корелює з тяжкістю, поширеністю псоріазу та справляє негативний вплив на 

якість життя пацієнтів.  

Доповнено наукові дані щодо закономірностей розвитку системних 

реакцій у хворих на псоріаз в прогресуючій стадії внаслідок колонізації 

шкіри мікроорганізмами: віджилення вмісту компонентів вродженого і 

адаптивного імунітету дозволило встановити, що TLR 2 й TLR 4 та VEGF 

беруть участь в імунних реакціях при розвитку запального процесу у хворих 

на псоріаз, їх рівень змінюється залежно від клінічної форми захворювання. 

На основі поглибленого аналізу імунологічних, мікробіологічних 

показників та фахової літератури було систематизовано дані про 

взаємозв'язок мікробіому і загальної імунної реакції, роль TLR2, TLR4 та 
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VEGF в патогенезі псоріазу прогресуючої стадії. Запропоновано модель 

патогенезу псоріазу в прогресуючій стадії захворювання внаслідок 

колонізації шкіри мікроорганізмами, яка заснована на визначенні 

вирішальної ролі 5 факторів - підвищеної вегетації мікроорганізмів на 

ураженій та інтактній ділянках шкіри з утворенням щільних біоплівок 

провідними мікроорганізмами, які здатні продукувати планктонні клітини й 

ускладнювати перебіг псоріазу; активація системної імунної відповіді з 

продукцією прозапальних цитокінів; формування NETs з активацією 

апоптичних лімфоцитів разом з патологічним ангіогенезом та 

ендотеліальною дисфункцією. Ключова роль відводиться TLR2 та TLR4, які 

залучені в патогенез псоріазу шляхом детекції патогенів з подальшою 

ініціацією каскаду реакцій імунної системи: активація цитокінового каскаду 

(через IL-1β, IL-10, IL17, TNF-α), адаптивного імунітету (через фагоцитоз й 

формування NETs), апоптозу клітин (CD95
+
), VEGF. Саме ці фактори 

відіграють головну роль в розробленій моделі патогенезу псоріазу, де 

пусковим фактором є мікробний. 

Практичне значення отриманих результатів  

Обґрунтована концептуальна модель патогенезу псоріазу в 

прогресуючій стадії, де тригерним фактором є мікроорганізми. Дана модель 

орієнтована на оцінку мікрофлори шкіри, яка може бути використана в 

діагностиці порушень мікроекології шкіри при її захворюваннях, а також 

дозволяє припустити тяжкість і результат перебігу захворювань за 

визначенням основного фактора патогенності мікроорганізмів - біоплівок. 

Результати дослідження є теоретичною основою для 

диференційованого підходу до оцінки порушень мікробіоценозу і дають 

можливість прогнозувати резидентне носійство штамів умовно-патогенних 

мікроорганізмів та їх роль в якості етіологічного агента при захворюваннях 

шкіри. 

На підставі проведеного дослідження запропоновано спосіб 

діагностики еритродермії, який включає визначення маркерів пошкодження, 
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зокрема TLR з використанням моноклональних антитіл до TLRs, 

інтенсивність експресії TLR здійснюють із застосуванням комп’ютерної 

програми аналізу зображень ImegeJ і при виявленні TLR2 та TLR4 типів 

діагностують псоріатичну еритродермію (Патент України на винахід UA 

118802, номер заявки а 2017 01630, дата пріоритету 11.03.2019, Бюл. № 5. 

Спосіб діагностики псориатичної еритродермії).  

Результати дослідження за визначенням у хворих кількості TLR 2 та 

TLR 4 типів, прозапальних цитокінів, основних субпопуляцій Т-лімфоцитів 

можуть бути використані для оптимізації існуючих методів системної і 

топічної терапії і є основою для розробки нових методів лікування псоріазу, а 

також досліджень, орієнтованих на пошук антигенів, що викликають 

розвиток імунного запалення у хворих на псоріаз. 

Результати дослідження впроваджені в роботу Вінницького обласного 

клінічного шкірно-венерологічного диспансеру, Олександрівської клінічної 

лікарні м.Київ, обласного клінічного шкірно-венерологічного диспансера м 

Ужгород, КП «Обласний шкірно-венерологічний диспансер» 

Дніпропетровської обласної ради, КУ «Запорізький обласний шкірно-

венерологічний клінічний диспансер» Запорізької обласної ради. що 

підтверджено актами впровадження. 

Особистий внесок здобувача  

Дисертантом самостійно проаналізовано за темою дисертаційної 

роботи наукову літературу, проведено патентно-інформаційний пошук, 

визначені мета та задачі дослідження, обґрунтовані та сформульовані основні 

висновки роботи. Здобувачем проведено клінічне обстеження хворих 

самостійно та при консультативній допомозі наукового керівника д.мед.н., 

проф. А.М. Дащука.  Автором проаналізовано й узагальнено всі отримані 

лабораторні результати та статистично оброблені отримані результати. 

Самостійно написано всі розділи дисертації, сумісно з науковим керівником 

сформульовано висновки і практичні рекомендації. За основними 



 35 

положеннями виконаної роботи підготовлено доповіді на конференції, 

наукові праці до друку, дисертацію до захисту.  

Апробація результатів дисертації 

Матеріали дисертації оприлюднені на 6-ій Міжнародній науковій 

міждисциплінарній конференції для студентів-медиків та молодих лікарів, 

Харківського національного медичного університету (Харків, 2013);  

міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього 

тисячоліття» (Харків, 2015); 7 - 8 Міжнародних наукових міждисциплінарних 

конференціях для студентів-медиків та молодих лікарів (Харків, 2014, 2015);  

Міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні питання сучасної 

медицини: досвід Польщі та України» (Люблін, Польша, 2017); ΙΙΙ (Х) з’їзді 

Української асоціації лікарів - дерматовенерологів і косметологів (Львів, 

2017); науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченою 

170-річчю з дня народження приват-доцента В.Г.Порай-Кошица «Актуальні 

проблеми дерматології, венерології та ВІЛ/СНІД-інфекції» (Харків, 2017); на 

науково-практичній конференції «Забезпечення здоров’я нації та здоров’я 

особистості як пріоритетна функція держави» (Одеса, 2018); науково-

практичній конференції «Світова медицина: сучасні тедленції та фактори 

розвитку» (Львів, 2018); на науково-практичній конференції з міжнародною 

участю «Актуальні проблеми дерматології, венерології та ВІЛ/СНІД-

інфекції» (Харків, 2018).  
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Структура та обсяг дисертації.  

Дисертація викладена українською мовою, загальним обсягом 211 

сторінок машинописного тексту, з яких 150 сторінок займає основний текст. 

Дисертація складається з анотації, переліку умовних скорочень, вступу, 

огляду літератури, опису матеріалу та методів дослідження, чотирьох 

розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів дослідження, 

висновків, практичних рекомендацій, списку використаної літератури. 

Бібліографія містить 248 джерел, із яких 100 роботи – кирилицею і 148 – 

латиницею. Робота ілюстрована 8 таблицями та 75 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА РОЛЬ TOLL-ПОДІБНИХ РЕЦЕПТОРІВ, 

ІМУННОГО, ЦИТОКІНОВОГО Й МІКРОБІОЛОГІЧНОГО СТАТУСУ 

У ПАТОГЕНЕЗІ ПСОРІАЗУ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)  

 

Відомо, що псоріаз є найпоширенішим, системним, імунозалежним 

захворюванням й патофізіологічно характеризується запальною реакцією, 

гіперкератозом, активацією імунної регуляції кератиноцитів, пов'язаної з 

продукцією цитокінів [64, 70, 99, 190, 211].  

Причини виникнення псоріазу залишаються нез'ясованими, хоча в 

останні роки було досягнуто значного прогресу у вивченні механізмів 

патогенезу захворювання [12, 22, 93, 146]. Незважаючи на те, що дані 

питання вивчаються досить давно, до цих пір залишається безліч 

невирішених питань патології, патогенезу і лікування псоріазу [37, 67, 68, 

80].  

Відомо, що псоріаз має мультифакторіальний характер [98, 123] з 

великою часткою генетичної детермінанти [18, 30, 36, 50, 126] та існує ряд 

інших теорій патогенезу псоріазу, таких як вірусна [46], обмінна [136, 138], 

нейроендокринна [22, 28, 29], проте кожна з них потребує суттєвого 

підкріплення, що підтримує постійний інтерес дослідників до цього 

захворювання [82, 124, 227].  

Значиму роль у розвитку дерматозів грають порушення синергізму 

клітин, що відносяться до складових вродженого і набутого імунітету [9, 60, 

75]. Дослідниками доведено, що псоріаз може провокуватися і 

підтримуватися в результаті імунної відповіді за хелперним типом 

цитокінами [79, 90].  

У маніфестації псоріазу значну роль відіграє порушення 

співвідношення про- та протизапальних цитокінів, а також активація 

антигенпрезентуючих клітин [81, 97, 128]. Такий тип імунної відповіді 
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розвивається при стимуляції інфекційними, зокрема бактеріальними та 

грибковими, антигенами [47, 181, 199].  

Оскільки дисертація присвячена вивченню патогенетичної ролі Toll-

подібних рецепторів у хворих на псоріаз в прогресуючий стадії, що 

розвинувся після інфекційної патології на підставі вивчення стану імунітету, 

цитокінового балансу та мікробіологічного статусу залежно від клінічної 

форми захворювання, цікавим було розглянути дослідження фахівців саме в 

цій площіні огляду літератури. 

 

1.1. Сучасні уявлення про патофізіологічний розвиток порушення 

мікробіоценозу шкіри при псоріазі із потенційною загрозою 

виникнення запальних ускладнень. 

Вивченню питань виникнення псоріазу внаслідок інфекційного 

захворювання або активацій процесів порушення нормофлори шкіри людини 

зараз приділяється увага у всьому світі. В багатьох дослідженнях 

наголошується, що розвитку псоріазу сприяють гострі інфекційні 

захворювання [45, 47, 53]. Наукові дослідження показали, що псоріаз часто 

супроводжують грибкові і стафілококові інфекції, особливо кандидоз [203, 

218, 242]. 

Деякі вчені вважають, що мікози та стафілокок провокують розвиток 

псоріазу [77, 102, 127], однак інші фахівці вважають ці інфекції скоріше 

наслідком хвороби. Є певні докази активації експресії мікробних 

суперантигенів [112, 121] і вірусоподібних нуклеотидних послідовностей при 

псоріазі, які можуть сприяти зміні сегментів ДНК, гіперпроліферації 

епідермісу, порушення послідовності утворення прокератинів, фізіологічного 

апоптозу кератиноцитів [76, 107, 108]. 

Псоріатична гіперпроліферація кератиноцитів є своєрідною захисною 

реакцією, яка стає патологічної завдяки розбалансування регуляторних 

систем імунітету і механізмів, які контролюють мітоз клітинних елементів. 

Наростання концентрації мітогенного епідермального фактора росту, який 
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стимулює мітотичну активність клітин в фазі прогресування псоріатичного 

процесу, що призводить до формування патогістологічної особливості 

прояву патологічного стану [46, 64].  

Крім того, факторами ризику, що сприяють рецидивам псоріазу, є 

шкірний та кишковий дисбактеріоз і пов'язані з ними ендогенна інтоксикація 

і підвищена резорбція різних антигенів [11, 23].  

У роботах відомих фахівців зазначається, що перші прояви псоріазу у 

90% хворих з'являються слідом за маніфестацією бактеріальної, зокрема 

стрептококової інфекції [111, 137]. Було висунуто навіть гіпотеза, що існує 

еволюційний синергізм між цим дерматозом і стрептококовими 

захворюваннями.  

Закордонні дослідження показали [187, 191, 216] географічні 

відмінності в захворюваності на псоріаз і виявили, що поширеність псоріазу 

в різних країнах тісно корелює з історичної смертністю від епідемій таких 

стрептококових інфекцій, як скарлатина і бешиха, і припустили, що зміна 

генотипу у відповідь на стрептококову інфекцію призводить до зниження 

смертності від цих інфекцій і обумовлює схильність до псоріазу.  

Відомо, що найбільш висока поширеність псоріазу спостерігається в 

Північній Європі, там же історично спостерігається висока захворюваність і 

смертність від скарлатини. Виражена гіперреактивність імунної системи у 

жителів міст обумовлена необхідністю боротися з інфекцією, що призводить 

до змін безлічі генів [17, 18, 21, 50], відповідальних за розвиток псоріазу.  

Незважаючи на те, що при псоріазі не встановлені антитіла до будь-

яких власних компонентів шкіри, нерідко захворювання розглядається як 

аутоімунне. І хоча виникнення аутоімунних процесів є результатом впливу 

багатьох чинників порушення в імунній системі, певні умови навколишнього 

середовища, в тому числі й сезонні фактори [8], зв'язок між цими 

захворюваннями і збудниками інфекцій досліджується протягом багатьох 

років [64, 161]. До основних механізмів аутоімунної стимуляції відносяться: 

молекулярна мімікрія, що призводить до помилки з боку імунної системи і, 
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як наслідок цього, до реакції проти компонентів власного організму [9]. 

Так, протеїни клітинної стінки стрептококів, ліпополісахариди кишкової 

палички схожі з деякими тканинами організму, встановлено зв'язок між 

білками клебсієли і антигенами HLA-B27; відбувається ряд змін в 

макроорганізмі зі стимуляцією структурних змін у власних антигенах в 

результаті запальної реакції у відповідь на бактеріальну, грибкову або 

вірусну інфекцію. Ці структурні зміни самого антигену викликають 

вироблення антитіл до структурних компонентів самого організму; 

поліклональна активація інфікуючими компонентами може призвести до 

неконтрольованого вироблення антитіл, включаючи антитіла до власних 

тканин; надмірна активність антигенів, що відносяться до HLA II класу, 

викликає помилкову презентацію власного антигену Т-клітинам, що реагує 

проти власних компонентів в результаті інфекції [106, 116]. Огляд і аналіз 

досліджень впливу бактеріальної інфекції на ініціацію імунної відповіді за 

Тh1-типом дозволили деяким авторам уявити псоріаз як аутоімунне 

захворювання, викликане молекулярною мімікрією [149, 209, 212, 213, 240]. 

Деякі дослідники припускають, що Т-клітини CD8
+
 при псоріазі реагують 

насамперед на антигенну детермінанту М-білка, що є основним поверхневим 

антигеном β-стрептококів групи А, ідентичну кератину 17, в той час як Т-

клітини СD4
+
 дерми розпізнають детермінанти стрептококових 

пептидогліканів, які виступають в ролі ад'ювантів [148, 169].  

Також відомо, що амінокислотна послідовність М-протеїну проявляє 

значний ступінь гомології з кератинами К16 і К17 епідермісу. У здоровій 

шкірі базальні кератиноцити в основному експресують кератин К5 і К14, а 

супрабазально - К1 і К10, тоді як в шкірі при псоріазі утворюються кератини 

К6, К16 і К17 [185, 197].  

Примітно, що в дослідженнях in vitro експресія кератинів, асоційованих 

з псоріазом, зростає при додаванні прозапальних цитокінів ІL-1β і IFN-γ [38, 

128, 134]. Наявністю молекулярної мімікрії пояснюється припущення, що 

пусковим моментом в маніфестації псоріазу може з'явитися перехресна 
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імунна відповідь на стрептококову інфекцію. Продемонстровано наявність 

перехресної реакції лімфоцитів в периферичній крові у хворих на псоріаз на 

антигени стрептококів і кератин шкіри, причому більш виражена реакція 

спостерігається у HLA-позитивних пацієнтів  [5, 37, 110, 160, 225].  

У ряді експериментальних робіт показано, що субпопуляція 

активованих CD4
+
 Т-лімфоцитів, виділених зі шкіри в області псоріатичних 

висипань, реагує на екстракт клітинної оболонки стрептокока групи А, що 

містить комплекс антигенів, і на ізольований М-протеїн посиленням 

проліферації і продукції медіаторів запалення [111, 194, 228]. Крім того, 

виявлені спільні з епідермальними антигенами детермінанти для 

полісахариду не тільки β-стрептокока, а й стафілокока [236]. М-протеїн 

клітинної стінки β-гемолітичного стрептокока здатний виявляти функції 

суперантигена. У цьому полягає одна з небезпек персистенції в організмі 

бактеріальної флори, так як саме суперантигени викликають важкі 

гіперергічні дерматологічні синдроми, до яких відносяться і ексудативні, 

пустульозні, ерітродермічні форми псоріазу [100, 145, 159].  

Суперантигени здатні викликати поліклональну активацію імунної 

системи, зокрема активувати велику кількість Т- і В-лімфоцитів незалежно 

від антигенної специфічності цих клітин. В цьому випадку суперантиген не 

поглинається антигенпрезентуючими клітинами і не піддається звичайному 

процесингу з утворенням пептиду. Суперантиген обходить цей етап 

специфічного розпізнавання і неспецифічно зв'язується з варіабельною 

частиною β-ланцюга Т-клітинного рецептора. Відбувається своєрідне 

перехресне зв'язування молекул головного комплексу гістосумісності 

антигенпрезентуючими клітинами з Т-клітинним рецептором. Фахівцями 

було розглянуто три можливих механізму участі суперантигенів в розвитку 

аутоімунних порушень при псоріазі.  

Доведено, що суперантигени можуть безпосередньо активувати 

аутореактивні Т-лімфоцити, які потім мігрують до відповідних тканин і 

викликають аутоімунні порушення, продукуючи цитокіни. Крім того, Т-
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лімфоцити сприяють розвитку запалення в шкірі. Cуперантигени також 

можуть активувати антигенпрезентуючі клітини, зокрема макрофаги. Це 

призводить до вивільнення з них цитокінів, супероксидних аніонів та інших 

медіаторів запалення та індукувати експресію шкірного лімфоцитарного 

антигену на Т-лімфоцитах, полегшуючи їх міграцію з кров'яного русла в 

шкіру [215, 217, 220]. Нещодавно фахівцями було показано розвиток 

псоріазоподібних висипань у імунодефіцитних тварин після пересадки шкіри 

хворих на псоріаз та введення лейкоцитів, оброблених суперантигеном 

стрептококу [176, 177].  

Наявність зв'язку між стрептококовою інфекцією ЛОР-органів і 

псоріазом було продемонстровано в багатьох дослідженнях. Так, 

дослідниками виявлено, що початку псоріазу до 97% випадків передує 

стрептококова інфекція [236].  

Опубліковані дані про те, що за впливу цієї інфекції краплеподібний 

псоріаз [84, 189] може набувати хронічно-рецидивуючий характер перебігу 

[214, 217]. Також автори виявили десятикратне збільшення обсіменіння 

глотки β-гемолітичним стрептококом групи А порівняно з контролем [161]. 

Ряд дослідників висловлюють припущення, що в мигдалинах у відповідь на 

стрептококову інфекцію акумулюються Т-лімфоцити, які перехресно 

реагують з антигенами стрептококів і кератином кератиноцитів. Ці 

лімфоцити мігрують в шкіру, де викликають запальну реакцію, яка ініціює 

розвиток псоріазу. Ця гіпотеза підтверджується тим фактом, що у деяких 

пацієнтів виділені подібні олігоклональним Т-клітини як з мигдалин, так і з 

псоріатичних бляшок. Крім того, у даних хворих після тонзилектомії часто 

наступала ремісія псоріазу [155, 162]. Мигдалини є невід'ємною частиною 

єдиної імунної системи людини, беруть участь в імунному нагляді та 

резистентності до інфекцій, формуванні як системного, так і місцевого 

імунітету. Патологія мигдалин може відігравати вирішальну роль в ініціації і 

подальшої регуляції Т-клітинної опосередкованої імунної відповіді при 

псоріазі [152, 157, 222]. При розвитку хронічної інфекції мигдалини стають 
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резервуаром для патогенних мікроорганізмів і місцем перманентної 

сенсибілізації організму.  

У іншому дослідженні також показано, що найчастіше тригерами 

зовнішнього середовища, які активують патологічний процес при псоріазі є 

інфекційні чинники й на прикладі гострого екзантемного псоріазу було 

показано, що виникненню псоріазу передувала гостра стрептококова 

інфекція глотки [118]. Дуже часто такий зв'язок простежується в анамнезі у 

молодих людей. Деякі дослідники висловлюють припущення про роль 

стрептококів в ініціації вульгарного псоріазу, що засновані на виявлені 

підвищеного титру антистрептолізину-О і позитивного результату посіву із 

ротоглотки на стрептококи групи А [121]. 

Способів проникнення стрептококів в епітеліальні клітини кілька. Один 

з них - зв'язування фибронектина з поверхневими молекулами стрептококів, 

що дозволяє збуднику проникати в клітини епітелію глотки і мигдалин. В 

тканині мигдалин стрептококи можуть проявляти резистентність до 

антимікробних факторів імунного захисту організму і антибіотиків з 

екстрацелюлярним механізмом дії. Як наслідок - тривала персистенція 

збудника в тканини мигдаликів і глотки. Це підтверджується результатами 

дослідження хірургічно видалених тканин [203, 236]. Дане припущення було 

також підтверджено S.L. Sigurdardottir і співавт.: при дослідженні тканини 

мигдалин хворих на псоріаз виявлено підвищений вміст Т-клітин зі 

специфічним шкірним хомінговим рецептором, на відміну від здорових осіб. 

Згодом у таких хворих були ідентифіковані однакові олігоклональні Т-

клітини в тканині мигдаликів і псоріатичних бляшках [222]. Т-клітини 

пацієнтів з псоріазом демонструють підвищену відповідь не тільки до 

гомологічних пептидів стрептококових М-протеїнів, але і до кератину 

епідермісу людини [215]. При цьому стрептококові М-протеїни виявлялися в 

сосочках і епідермісі ураженої шкіри. За допомогою методу полімеразної 

ланцюгової реакції у пацієнтів з псоріазом в псоріатичних висипаннях 

ідентифікована специфічна стрептококова ДНК [191]. Мабуть, стрептококові 
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протеїни проникають в шкіру за допомогою дендритних клітин. Імовірно, 

загострення псоріатичного процесу ініціюються перехресною реакцією Т-

клітин з епітопами стрептококових М-протеїнів і кератину людини [107, 108, 

137].  

Таким чином, імунологічна відповідь за принципом перехресної реакції 

проти аутологічних протеїнів може зберігатися і після лікування 

стрептококової інфекції. Одним з можливих механізмів розвитку псоріазу 

вважають участь S100-протеїнів, що включають псоріазин, який відіграє 

певну роль у формуванні та підтримці антимікробної захисту. Методом 

полімеразної ланцюгової реакції в режимі реального часу з використанням 

мічених флуоресцентними антигенами проб були проаналізовані профілі 

експресії генів S100A8 і S100A9 в ураженій на псоріаз шкірі та візуально 

неураженої шкірі тих же хворих. Експериментально було показано значне 

підвищення експресії генів S100A8 і S100A9 в ураженій на псоріаз шкірі в 

порівнянні з неураженої шкірою тих же пацієнтів. Таким чином, отримані 

результати дозволяють вважати, що високий рівень експресії генів S100A8 і 

S100A9 відображає стан патологічного процесу при псоріазі, а 

транскрипційна активність цих генів є індикатором виникнення псоріазу на 

молекулярному рівні [35]. 

Ще одним можливим джерелом агресії з боку мікрофлори є шлунково-

кишковий тракт. Концепція аутоінтоксикації, згідно з якої провідним 

фактором патогенезу псоріазу є підвищена проникність кишкової стінки, 

розглядається як одна з провідних та на її підставі фахівці запропонували до 

розгляду інтегративну модель псоріазу, яка пояснює розвиток захворювання 

просочуванням в кров бактеріальних токсинів, які є структурними 

компонентами зовнішньої мембрани практично всіх бактерій, а надмірна 

концентрація бактеріальних токсинів викликає важкі запальні реакції [150]. 

Існує теорія хомінг-ефекту, згідно з якої клітинами-мішенями в 

результаті аутоімунного запалення стають кератиноцити шкіри при псоріазі 

[149, 158, 213]. Крім того, є дослідження, в яких доведено, що в патогенезі 
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псоріазу певна роль належить саме дисбіотичним процесам в кишечнику 

[53, 186, 193]. Встановлено зв’язок розвитку псоріазу внаслідок порушення 

мікробіоценозу кишечнику [207, 237]. Авторами запропоновано гіпотезу про 

первинність псоріатичної гастроінтестінопатії по відношенню до шкірних 

проявів та сформульовано модель патогенезу хронічного псоріазу, яка 

заснована на припущенні про вирішальну роль двох псорафакторів - 

підвищеної проникності кишкових стінок для певних білків і включення β-

стрептококів в мікробіоценоз слизової кишечника [45].  

На користь теорії про роль інфекційних агентів в патогенезі псоріазу 

свідчить і ряд досліджень впливу антибіотикотерапії на перебіг псоріазу. Так, 

була відзначена позитивна динаміка у вигляді регресу висипань при 

призначенні рифампіцину в комбінації з пеніциліном або еритроміцином [6, 

37, 86].  

Слід зазначити, що мікробіом шкіри при псоріазі, характеризується 

значною різноманітністю видового складу й чисельності мікроорганізмів та 

відрізняються заміною нормальних членів мікробіоценозу на представників 

транзиторної флори. Причому якісні і кількісні зміни мікрофлори шкіри 

визначаються не тільки в місцях висипань, а й на поверхні здорової шкіри. 

Так, фахівцями показано, що загальний відсоток штамів стафілококів, 

виділених з уражених ділянок складав 72,1%, з них S. aureus - 46%. З 

поверхні псоріатичних папул і бляшок було виділено 167 штамів різних 

мікроорганізмів, на частку мікроскопічних грибів прихолилося 77,8%, 

причому на частку кандиди - 23,1% [208, 232, 239]. 

Дослідниками різних країн встановлено, що у пацієнтів з 

генералізованою пустульозною, ексудативною, долонно-підошовною, 

вульгарною клінічними формами псоріазу, серед діагностично значущих 

штамів мікроорганізмів переважали золотистий і епідермальний стафілококи. 

Причому при вульгарному псоріазі S. аureus виявлявся достовірно частіше, 

ніж при пустульозній. Також виявлено кореляцію частоти виявлення S.аureus 

і появи свербежу у хворих з різними формами псоріазу [115, 156]. Бактерії не 
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викликають пошкодження самого шкірного бар'єру, але підтримують 

запалення і перешкоджають загоєнню [103, 143]. На відміну від цього на 

поверхні, як уражених ділянок, так й здорової шкіри, визначалися S.pyogenes, 

Enterococcus spp. та Pseudomonas aeruginosa, також виділені мікроскопічні 

гриби [206, 230].  

Деякі коменсальні мікроорганізми можуть стати небезпечними при 

зміні типових ділянок колонізації. Так, коменсал S.еpidermidis, з одного боку, 

є частим представником мікробних спільнот шкіри, з іншого - найчастішою 

причиною внутрішньолікарняних інфекцій. При попаданні його на поверхню 

медичної апаратури, катетерів, клапанів серця і об'єднанні з іншими 

мікроорганізмами можуть утворюватися біоплівки [14, 26, 34], що 

перешкоджають дії клітин імунної системи і антибіотиків [19]. Мабуть, 

S.еpidermidis служить резервуаром генів стійкості до антибіотиків [77, 156, 

205]. 

Дисбіоз тіла людини став ключовим напрямком досліджень в 

патофізіології псоріазу [238, 239]. Описаний як дисбаланс між 

мікробіотою і її господарем, дисбіоз можна вважати формою порушення 

гомеостазу, при якому мікробіота зміщується в бік менш складного, менш 

різноманітного патологічного спектра [165, 184]. Тригер, який викликає 

перехід від симбіозу до дисбіозу [139], ще не повністю з'ясований, однак 

є дослідженн, що описують причину як дисбаланс між окисними 

вільними радикалами і захисними антиоксидантами [40, 42, 49, 83, 96], 

окислювальний стрес є наслідком дисбактеріозу і механізму, який 

приводить до патології. Активні форми кисню були ідентифіковані як 

зв'язок між зміненою мікробіотою і захворюванням. Мікроскопічні гриби 

також залучені в патофізіологію коморбідності псоріазу [153, 174]. 

Відомими є багато досліджень, які направлені на вивчення ролі 

шкірної мікробіоти в патогенезі псоріазу [27, 85, 122, 153].  

Таким чином, розуміння наслідків впливу дисбактеріозу на псоріаз 

може призвести до розробки нових цільових методів діагностичної 
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тактики та профілактики рецидивів. Але, ще достовірно не встановлено, 

чи є такі зміни в мікробіоті причиною або наслідком захворювання. 

Взаємодії між мікробіотою та імунною системою важливі для 

встановлення і підтримки гомеостазу господаря [30, 43, 51]. Модифікація 

складу мікробіоти може привести до зсуву активації імунної системи і, в 

кінцевому підсумку, до розвитку запальних захворювань. 

Порушення регуляції мікробіоти шкіри може стати новою 

терапевтичною мішенню у пацієнтів з псоріазом. Відновлення симбіозу 

також може підвищити ефективність вже існуючих методів профілактики 

рецидивів та терпії. З цих причин необхідні подальші дослідження 

селективної модуляції мікробіоти шкіри. 

Отримані результати дозволяють припустити, що бактеріально-

грибкові агенти грають ключову роль в патогенезі псоріатичного процесу, і 

підтверджують необхідність подальшого детального вивчення ролі 

мікробіоти шкіри в даному аспекті.  

 

1.2. Вплив факторів екзогенного та ендогенного походження на 

імунний та цитокіновий стан організму при псоріазі. 

 

Стан імунної системи при псоріазі вивчали багато дослідників, однак в 

проблемі імунопатології цього захворювання ще є питання [20, 25, 61, 63]. У 

зв'язку з тим, що за останні 20 років змінилися уявлення про роль пускових 

факторів в модуляції імунної відповіді при псоріазі, імунопатогенетичні 

зміни необхідно розглядати, як локально, так й системно [158, 211]. Як 

відомо, шкіра, як імунний орган [142], здатна до ізоляції, процесингу та 

презентації антигенів, і розвитку локальної імунної відповіді [124, 130], тому 

що в шкірі містяться імунокомпетентні клітини. Більшість досліджень 

імунного статусу при псоріазі було виконано на двох рівнях, але їх 

результати далеко не однозначні.  
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Аналізуючи фахові літературні дані важливо підкреслити, що 

незважаючи на суперечливість трактування імунних порушень, більшість 

авторів розглядають Т-супресорну недостатність, як провідну в патогенезі 

псоріазу [117, 132]. Крім того, встановлений багатьма авторами низький 

рівень Т-лімфоцітів - супресорів, що поєднується з підвищеним утворенням 

патологічних імунних комплексів, дає підставу визнати в патогенезі псоріазу 

істотне значення аутоімунної патології [175, 182, 213].  

Авторами доведено, що при псоріазі в епідермісі до появи висипань є 

помірне число Т-хелперів, частина яких активована [190, 211, 227], у свою 

чергу число Т-супресорів в епідермісі не було збільшено до початку 

висипань, причому ці клітини не були активовані, надалі число Т-супресорів 

підвищується, їх стає більше, ніж Т-хелперів, при цьому всі вони, як правило, 

активовані [182]. В цілому при висипаннях відбувається міграція Т-хелперів 

в епідерміс і їх активація. При цьому наголошується, що міграція Т-хелперів 

в епідерміс в візуально інтактних областях шкіри починається до появи 

висипань [48, 70, 75]. Цей факт можна трактувати як аргумент на користь 

концепції вторинного залучення епідермісу в псоріатичний процес. 

Підвищення проникності судинної стінки пов'язано в першу чергу з 

дією гістаміну, що виділяються при дегрануляції тучних клітин, а також 

гідролазами, які вивільняються з нейтрофілів у хворих на псоріаз [215, 233, 

234], що є однією з найбільш ранніх змін в процесі розвитку запальної 

реакції.  

Деякими авторами показано, що раннім проявом псоріазу є активація 

макрофагів [200, 211], взаємодії імунокомпетентних і сполучнотканинних 

клітин [201], трансформуючого фактора росту кератиноцитів, підвищене 

утворення ендотеліну [122, 182], інших розчинних факторів.  

В даний час у хворих на псоріаз встановлено порушення практично 

всіх ланок імунної регуляції шкіри, що призводять до виділенню 

активованими кератиноцитами, лімфоцитами, макрофагами і резидентними 

клітинами дерми різних медіаторів імунної відповіді і запалення [135, 136]. 
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Більшість лімфоцитів, які виявляються в навколосудинних інфільтратах в 

області псоріатичних папул, є активованими Т-лімфоцитами і відносяться до 

CD4
+
 і CD8

+
. Близько 4% з них мають афінітет до епідермісу і експресують 

різні медіатори імунної відповіді та запалення [32, 89].  

Регулюється міграція Т-лімфоцитів в дерму рецепторами, що 

знаходяться в ендотеліальних клітинах судин. Одні з цих рецепторів 

селективно адсорбують CD4
+
 та клітини пам'яті; інші, що знаходяться на 

ендотелії венул, прикріплюють CD8
+
. Встановленим фактом є те, що у 

хворих на псоріаз спостерігається прискорена проліферація кератиноцитів 

[175, 177, 178].  

В останні роки в патогенезі псоріазу велика увага приділяється 

цитокінам [2, 4, 199], які є низькомолекулярними медіаторами міжклітинних 

взаємодій, секретуються клітинами багатьох типів і виконують 

імунорегуляторну функцію [15, 204]. Згідно існуючими даними, кількість 

біологічно активного IL-1 знижується в шкірі, ураженою псоріазом [75, 99]. 

У той же час в псоріатичних кератиноцитах спостерігається 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 рецепторної системи. Гіперпродукція 

прозапальних цитокінів має важливе патофізіологічне значення при псоріазі 

[94, 113]. Але не меньш важливим є функціональна активність 

протизапальних цитокінів, зокрема IL-10, з важливим імунорегулюючим 

значенням, так як пригнічує дію прозапальних цитокінів, в результаті 

проведених досліджень фахівцями визначено дефіцит експресії шкірного IL-

10 [128, 129].  

У ранній фазі запалення підвищена кількість інтерлейкінів і ліпідних 

медіаторів відіграє важливу роль в патогенезі дисфункції шкіри при псоріазі. 

Показано, що більш тяжкий перебіг псоріазу тягне за собою збільшення 

числа імунологічних дисбалансів.  
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Фактори, які пригнічують міграцію лейкоцитів і макрофагів 

контролюють рухливість і щільність мігруючих клітин, стимулюють 

фагоцитоз, є потужними стимуляторами синтезу прозапальних цитокінів 

[211, 214]. У хворих спостерігається прискорена мітоген-індукована міграція 

макрофагів в шкіру.  

Дослідниками показано, що в псоріатичній бляшці відбувається 

накопичення активованих Т-лімфоцитів, переважно фенотипу CD4, причому 

такий варіант імунного статусу схожий з аутоімунною патологією. Останні 

роки підвищений інтерес викликає вивчення взаємозв’язків показників 

імунного та цитокінового стану при псоріазі, що пов'язано з їх участю в 

розвитку і регуляції як імунологічних, так і запальних процесів.  

Незважаючи на те, що встановлено підвищену продукцію цитокінів, як 

імунокомпетентними клітинами, так і клітинами шкіри, роль подібних 

взаємозв'язків залишається цілком не ясною. 

При псоріазі ендогенні імуноцитокіни є потужними індукторами 

гострої запальної реакції в шкірі, що підтримують патологічний процес. Крім 

того, з урахуванням їх підвищеної продукції клітинами шкіри, можна 

припустити участь імуноцитокінів в процесах незавершеного патологічного 

апоптозу епідермоцітов при псоріазі. Отже, розпочате вивчення цитокінового 

профілю клітин шкіри й імунокомпетентних клітин при псоріазі є важливим 

моментом для розуміння імунопатогенезу і свідчить про доцільність 

продовження досліджень в цьому напрямку.  

Важлива роль в імунопатогенезі псоріазу належить розвитку 

аутоімунних реакцій клітинного типу і мобілізації функціональних 

властивостей нейтрофілів. При аутоімунних реакціях одним з ключових 

моментів є діяльність активованих ефекторних Т-лімфоцитів. Ці клітини у 

відповідь на специфічний і неспецифічний вплив продукують ряд лімфокінів, 

що регулюють дію клітинного гомеостазу в ділянках патологічного ураження 

шкіри, зокрема, активовані лімфоцити беруть участь в мобілізації 

нейтрофільних лейкоцитів в зоні ураження, посилюючи їх функціональну 
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активність, що в кінцевому підсумку, визначає участь лімфокінів в 

розвитку і підтримці запально-проліферативної реакції шкіри при псоріазі 

[204, 212]. 

В даний час отримані певні докази підвищеної активності системи 

ендогенних імуноцитокінів в ініціації і регуляції імунологічних і запальних 

реакцій при псоріазі. Дисбаланс в системі імунітету підтверджується 

виявленими закономірностями: при тяжкому перебігу захворювання 

більшого значення набувають імунні порушення, причому дослідження 

показали, що визначення функції Т-лімфоцитів є діагностичним і 

прогностичним критерієм тяжкості імуномедіаторних порушень у хворих на 

псоріаз [227, 233, 234]. Роль Т-клітин в псоріатичній патології демонструє 

високий ступінь системного запального процесу, зокрема, Т-хелперів Th-1, 

Th-17 і Th-23 клітинних популяцій. При стимулюванні лімфоцитів 

вивільняються запальні цитокіни, такі як TNF- α, інтерлейкіни IL-17 і IL-23. 

Запалення, що виникає при псоріатичний хворобі, носить системний 

характер [33, 38]. Дослідниками передбачається його стимулюючий вплив на 

імунологічні, які обтяжують перебіг і збільшують терміни тривалості 

псоріазу, а також призводять до розвитку супутніх захворювань [185]. 

Порушення імунної системи виявляються, як в клітинній, так і в 

гуморальній ланці. Зазвичай це зміни вмісту імуноглобулінів основних 

класів, циркулюючих імунних комплексів, пулу лімфоцитів в периферичної 

крові, В- і Т-популяцій і субпопуляцій лімфоцитів, клітин-кілерів, 

фагоцитуючої активності сегментоядерних лейкоцитів [16, 70].  

Імунологічні дослідження встановили обумовленість псоріазу 

функціональними аномаліями Т-лімфоцитів. Показано, що імунологічні 

механізми розвитку псоріазу відносяться до Th-1 типу, коли опосередкована 

відповідь супроводжується експресією IL-2 та TNF-α. Медіатори запалення, 

що продукуються CD4
+
 Т-лімфоцитами-хелперами і антигенпрезентуючими 

клітинами епідермісу в зоні висипу можуть бути медіаторами в процесах 
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гіперпроліферації кератиноцитів, а також факторами запалення і сприяти 

підтримці патологічного процесу [15, 41].  

Псоріаз характеризується порушенням апоптозу [72]. При цьому 

порушення регуляції загибелі клітин відбувається не тільки в кератиноцитах, 

але й в імунокомпетентних клітинах запального інфільтрату. Відповідно до 

цієї гіпотези збільшення тривалості життя клону Т-лімфоцитів, активованого 

аутоантигеном, призведе до зростання кількості популяції і, як наслідок, до 

збільшення продукції цитокінів: TNF-α, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, що в свою 

чергу буде підтримувати гіперпроліферацію кератиноцитів [43, 52].  

У хворих на псоріаз імунокомпетентні клітини мігрують з дерми в 

епідерміс, де вони виділяють запальні цитокіни і викликають запалення, і 

надалі стимулюють кератиноцити до проліферації, одночасно порушуючи їх 

здатність до нормального дозрівання і диференціювання. Крім того, 

імунокомпетентні клітини хворих на псоріаз викликають посилене утворення 

нових дрібних судин в шкірі під бляшками [227, 238].  

Відомо, що в системі вродженого імунітету імунокомпетентні клітини 

мають рецептори, які в ході тривалої еволюції даного виду придбали 

здатність до розпізнавання специфічних білків та інших антигенів, які 

зазвичай знаходяться на поверхні або в складі патогенів, зокрема збудників 

різних інфекційних хвороб.  

В системі набутого імунітету імунокомпетентні клітини реагують на 

білки та інші антигени, з якими вони раніше ніколи не стикалися. У ролі 

антигенпрезентуючих клітин часто виступають клітини вродженої імунної 

системи, зокрема макрофаги і дендритні клітини. Коли імунна система 

організму робить помилку, то ідентифікує нормальний компонент тіла, як 

чужорідний антиген, й імунокомпетентні клітини атакують цей компонент, 

або тканину, як це відбувається при аутоімунних захворюваннях [149, 154]. 
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1.3. Функціональне значення активності нейтрофілів в патогенезі 

псоріазу 

 

Відомо, що найпоширенішими клітинами вродженого імунітету є 

нейтрофіли, до основних функцій яких належать респіраторні вибухи, що 

супроводжуються виробленням реактивних видів кисню, дегрануляція та 

утворення нейтрофільних позаклітинних пасток (NETs). Нейтрофіли 

формують адаптаційний імунітет, оскільки вони взаємодіють з 

антигенпрезентуючими клітинами та лімфоцитами в місцях ураження [235, 

247].  

Останнім часом велику увагу фахові дослідники привернули до ролі 

нейтрофілів у розвитку в прогресуванні аутоімунних захворювань, таких як 

псоріаз. Псоріатичні нейтрофіли призводять до посиленого дихального 

вибуху з явним накопиченням окислювального стресу, що пов'язано із 

системним запаленням. Протеази, що виділяються на етапі дегрануляції 

нейтрофілів беруть участь у протеолітичній активації запальних медіаторів та 

утворенні аутоантигенів при псоріазі [106]. Однак роль нейтрофілів при 

псоріазі не була глибоко проаналізована та узагальнена на основі новітньої 

літератури.  

Зараз нейтрофіли вважаються регуляторами між вродженою та 

адаптивною імунною системою. Наявність надмірної кількості нейтрофілів 

характерна для генералізованого псоріазу. Останні повідомлення свідчать, 

що виснаження нейтрофілів суттєво полегшує симптоми псоріазу у пацієнтів. 

Розуміння цього твердження є дуже важливим у встановленні патогенетичної 

ролі нейтрофілів в імунній відповіді при псоріазі. 

Процес формування NETs, що можуть захоплювати та знищувати 

патогени для запобігання поширення антигенів, при псоріазі досконало не 

вивчений. Нещодавно було показано, що тільки специфічні антигени, такі як 

мікроорганізми, здатні індукувати NETs шляхом прямої взаємодії з 

нейтрофілами. Було продемонстровано, що нейтрофіли за дії антигенів 
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піддаються літичному нетозу, незалежному від TLR4. Отже, зростає доказ 

вирішальної ролі ендогенних та імунних факторів у процесі формування 

NETs [179].  

Для того, щоб стимулювати запальну реакцію, було показано, що NETs 

в поєднанні з антигенами індукують вироблення IL-1β макрофагами через 

шляхи каспази-1 та каспази-8 [71]. У хворих на псоріаз нейтрофіли 

попередньо активуються та утворюють NETs при псоріатичних ураженнях 

шкіри. NETs збільшуються в зразках крові й співвідносяться з тяжкістю 

псоріазу [140]. Вони створюють надзвичайне імуногенне середовище та 

беруть участь у початковій фазі псоріазу [141]. NETs стимулюють епідерміс 

до вивільнення запальних цитокінів за допомогою перехресних рецепторів 

TLR4 та IL-36 [144, 223]. Різні екзогенні та ендогенні фактори ініціюють 

імунну реакцію, що призводить до псоріазу, який включає дисбаланс Т-

клітин, проліферацію кератиноцитів, ангіогенез та утворення аутоантигенів 

[167].  

Хроматин NETs в псоріатичних бляшках супроводжується 

стимуляцією синтезу антимікробного пептиду LL-37, що виділяється 

кератиноцитами та запальних медіаторів, включаючи IFN-α та IFN-β у 

плазмоцитоїдних дендритних клітинах [147, 172]. Потім мієлоїдні клітини 

активуються для вивільнення багатьох прозапальних медіаторів, таких як IL-

6, IL-12, IL-23 та TNFα [168], які відіграють важливу роль у ініціації Th1, 

Th17, Th22 [180]. Потім активація Th17 призводить до продукції та активації 

IL-17 нейтрофілів та кератиноцитів за допомогою рецепторів IL-17, що 

генерує глибоку відповідь на IL-17 [185].  

Отже, вивчення функціонального стану нейтрофілів при псоріазі 

представляє інтерес, зокрема, через їх вирішальну роль у вродженій та 

адаптивній імунній системі. Респіраторний сплеск із генеруванням окисного 

вибуху, дегрануляцією та утворенням NETs є головними результативними 

функціями нейтрофілів та сприяють імунопатогенезу псоріазу.  
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Останнім часом велику увагу привернули до ролі NETs у псоріазі 

через те, що вони виробляються активованими нейтрофілами. Встановлено, 

що NETs є в псоріатичних шкірних бляшках і пустулах, а також у сироватці 

крові хворих на псоріаз. Надмірна експресія NETs призводить до активації 

інших клітин, що вивільняють IL-17, що стимулює синтез запальних 

медіаторів і, в свою чергу, призводить до автоматичного посилення синтезу 

та активності нейтрофілів.  

Таким чином, визначення здатності до утворення NETs та ролі у 

патофізіології псоріазу в прогресуючій стадії залежно від клінічної форми 

захворювання через їх зв’язок між вродженою та адаптивною імунною 

системою є дуже актуальним. 

 

1.4. Патогенетичне значення Toll-подібних рецепторів у розвитку та 

перебігу псоріазу. 

 

Відомо, що TLRs експресуються на клітинах, що здійснюють першу 

лінію захисту: нейтрофілах, макрофагах, дендритних клітинах. Взаємодія 

PAMP з TLR призводить до послідовних етапів развитку запальної реакції, 

що є основним механізмом реалізації врожденного імунітету [243, 244].  

Толл-подібні рецептори (TLRs) розпізнають патогенасоційовані 

мікробні структури, вони експресуються на клітинах шкіри, в тому числі 

кератиноцитах. Система вродженого розпізнавання реалізується за 

допомогою клітин-ефекторів, що беруть участь в першій лінії захисту від всіх 

антигенно чужорідних сполук.  

TLRs стимулюють синтез комплексу прозапальних цитокінів, які 

активують етапи запалення і забезпечують активацію різних типів клітин, що 

беруть участь в підтримці й регуляції запалення.  

Численні експериментальні дослідження свідчать про ключову роль 

Toll-подібних рецепторів в патогенезі імунопатологічних захворювань [195, 

219, 241]. У разі появи інфекційного процесу саме TLR розпізнають 

характерні для патогена структури і запускають каскади вродженого 
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імунітету, що призводить до активації транскрипційних факторів NF-κB, 

AP-1 і IRF, які запускають каскади імунного захисту і запалення й 

призводять до підвищення продукції цитокінів та хемокінів [196]. 

Роль і функція TLRs в шкірі людини стала предметом вивчення 

порівняно недавно. У зарубіжній літературі наводяться нечисленні відомості 

про наявність різних TLRs на кератиноцитах різних шарів епідермісу 

здорових осіб.  

За даними B.Baker, TLRs, які експресуються на клітинах епідермісу, 

можуть зазнавати зміни в міру просування кератиноцитів від базального 

шару епідермісу до рогового [109]. На думку E. James [170], кератиноцити 

шкіри здорових осіб експресують TLR1, TLR2, TLR4 і TLR5. A. Pivarcsi [210] 

було встановлено наявність TLR2 і TLR4 у всіх шарах епідермісу шкіри 

здорових осіб. У дослідженнях M. Mempel [196] показано, що культура 

первинних кератиноцитів здорової людини виробляє TLR1, TLR2, TLR3, 

TLR5 і TLR9, у той же час TLR4, TLR6, TLR7 і TLR8 в цій же культурі не 

були виявлені.  

Ряд авторів вважають, що TLRs активовані кератиноцити здатні 

ініціювати адаптивну імунну відповідь, зокрема, в дослідженнях S. Akira 

[101] було встановлено, що TLR-стимульовані кератиноцити викликали 

дозрівання дендритних клітин. 

Роль TLRs дуже мало вивчена при псоріазі. E. Bugone і співавт. [120] 

виявили виражену експресію TLR1 на кератиноцитах базального шару 

епідермісу хворих на псоріаз. У дослідженнях B. Baker в ураженій шкірі 

хворих на псоріаз виявлена виражена експресія TLR2 у верхніх рядах 

шипуватого шару епідермісу, в той час як в шкірі здорових осіб і неуражених 

ділянок шкірі хворих на псоріаз експресія TLR2 була виявлена в нижніх 

рядах шипуватого шару, що розташовувалися над базальним шаром [109]. 

 J.Curry зі співавторами виявили зменшення експресії TLR5 на 

кератиноцитах базального шару епідермісу ураженої шкіри хворих на псоріаз 

в порівнянні з шкірою здорових осіб [135]. Так само Катуніна і співавтори 
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виявили, що у хворих на псоріаз в дермі експресія TLR2 і TLR4 

спостерігалася на ендотелії кровоносних судин, клітинах макрофагального і 

гістіоцитарного ряду запальних інфільтратів [39].  

Кератиноцити в не ушкодженій шкірі служать бар'єрними клітинами, 

та за впливу ушкодження та за дії мікроорганізмів і їх продуктів, а потім 

цитокінів, вони активуються, експресують молекули адгезії і починають 

виділяти цитокіни, що є пусковими факторами і медіаторами імунних реакцій 

в шкірі. Надмірна активація Th2 клітин може привести до переваги 

прозапальних цитокінів в ініціації розвитку псоріаза.  

При вивченні експресії TLRs при псоріазі були отримані результати, 

які носять суперечливий характер. У патогенезі псоріазу певну роль відіграє 

мікробний фактор, що ускладнює перебіг захворювання. При дослідженні 

біопсійних фрагментів неушкодженої шкіри у хворих на псоріаз і нормальної 

незміненій шкіри здорових донорів було продемонстровано, що нормальні 

кератиноцити експресуют TLR1, TLR2 і TLR5 у всіх шарах епідермісу, але 

більш виражена експресія спостерігалася в базальних кератиноцитах. 

Відзначено, що в псоріатичних осередках експресія TLR2 була значно вище в 

верхніх шарах епідермісу, а експресія TLR5 знижена в базальних 

кератиноцитах.  

Однак ряд досліджень показали, що базальні кератиноцити в 

псоріатичних осередках експресують TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 і TLR9. 

Виявлена висока експресія кератиноцитами в псоріатичних висипаннях 

білків теплового шоку HSPs, які можуть стимулювати секреціюTLR4 на 

антигенпрезентуючих клітинах, таким чином беруть участь в 

іммунопатології псоріазу [211, 234, 238].  

Таким чином, сигнали, генеровані TLRs, активізують aдаптівний 

імунітет через індукцію ко-стимуляторів, цитокінів і хемокінів, що залучають 

клітини адаптивного імунітету. Кожен з відомих TLRs бере участь в 

швидкому розпізнаванні специфічних мікробних компонентів, включаючи 

бактерії та гриби. Вивчення Toll-подібних рецепторів є досить цікавим, 
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особливо це стосується TLR2 і TLR4,  і дозволить доповнити сучасні 

уявлення про патогенез псоріазу. 

 

1.5. Патофізіологічні механізми активації васкулярного 

ендотеліального фактору росту (VEGF) при псоріазі 

 

У хворих на псоріаз досі остаточно не визначено антигенний стимул, 

що викликає запалення, ангіогенез і проліферацію імунокомпетентних 

клітин, тому в результаті розвитку ентотеліальної дисфункції виникає 

дисбаланс між судинорозширювальними, судинозвужувальними, 

антитромботичними факторами, а також між проліферативними і 

прозапальними факторами [24, 223, 226].   

Одним із біологічних маркерів ендотеліальної дисфункції служить 

фактор росту ендотелію судин (VEGF) [202]. VEGF може продукуватися 

різними типами клітин, в тому числі й макрофагами, кератиноцитами та грає 

важливу роль в нормальних фізіологічних функціях організму. Було 

доведено, що даний фактор спричиняє антиапоптотичну дію [221]. Оскільки 

в патогенезі псоріазу важливу роль грає ангіогенез, то оцінка особливості 

експресії васкулоендотеліального фактора росту у пацієнтів, які страждають 

на псоріаз є  цікавим. 

Дослідження останніх років показали, що одним з провідних факторів у 

патогенезі псоріазу є несбалансована васкулярізація, причому судинні 

порушення з'являються раніше епідермальних, дермальні судинні зміни 

виявляються в клінічно здорових ділянках шкірі хворих.  

Однією важливою і найменш вивченої функцією ендотелію при 

псоріазі є регуляція росту судин, що визначається за допомогою ростових 

факторів, синтез яких в нормальних умовах практично не відбувається, однак 

збільшується при активації ендотелію [231].  

Головним механізмом регуляції процесів ангіогенезу є вивільнення 

ангіогенних факторів, одним із потужних промоторів ангіогенезу є VEGF, що 



 59 

являє собою мітоген для епітеліальних клітин судин, при цьому 

транскрипція мРНК VEGF індукується в основному цитокінами [104, 245].  

Провідні  дослідження закордонних фахівців показали, що VEGF є 

ключовим ангіогенним фактором, що відповідає за утворення нових 

кровоносних судин в псоріатичних бляшках [119, 163].  

Є поодинокі роботи, присвячені вивченню ангіогенезу у хворих на 

псоріаз [171, 192, 246], але питання патогенетичної ролі VEGF при псоріазі в 

прогресуючій стадії залежно від клінічної форми залишається відкритим. 

На підставі аналізу літературних джерел шляхом системного підходу 

до визначення основних патогенетичних механізмів виникнення псоріазу 

було встановлено основні ланки в механізмах патогенезу псоріазу, що 

представлені в дослідженнях як вітчизняних, так й закордонних фахівців: 

дегрануляція тучних клітин і проліферація ендотеліоцитів в судинах сосочків 

дерми, порушення мікроциркуляторного русла сосочків дерми за рахунок 

подовження їх посткапилярної частини з афінітетом Т-хелперів і утворенням 

інфільтрату, підвищена активність фосфоліпази Аг і накопичення в осередках 

ураження лейкотрієнів, є потужними хемоатрактантами для нейтрофілів і 

лімфоцитів, Т-клітинний хелперний інфільтрат в сосочках дерми, підвищене 

утворення Т-хелперами трансформуючого фактора росту кератиноцитів, 

гіперпроліферація кератиноцитів, порушення їх диференціювання, 

незавершений апоптоз, аутоімунне запалення, відкладення в верхніх шарах 

шкіри циркулюючих імунних комплексів, що містять IgA, IgG, IgМ, С3, 

порушення різних ланок імунорегуляції, недостатність макрофагальної 

системи, ендотоксикоз, що обумовлений прозапальними цитокінами, 

накопиченням токсичних продуктів перекисного окислення ліпідів та ознаки 

Т-клітинного імунодефіциту та імунологічний дисбаланс (рис.1.1). 
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Рисунок 1.1. Механізми патогенезу фенотипового псоріазу. 
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Таким чином, аналіз літератури показав, що при псоріазі виявлено 

порушення практично всіх ланок імунної регуляції шкіри, що призводять до 

виділення активованими кератиноцитами, лімфоцитами, макрофагами і 

резидентними клітинами дерми різних медіаторів імунної відповіді і 

запалення; поліамінів, протеаз, які посилюють проліферацію неповноцінних 

кератиноцитів і стимулюють розвиток запальних змін в шкірі. Представлені 

матеріали свідчать про те, що на клітинному і молекулярному рівні не можна 

пояснити механізм розвитку псоріазу активацією або пригніченням якого-

небудь одного імунного показнику. Тож, псоріаз - це захворювання, що 

супроводжується змінами в кератиноцитах, лімфоцитах, нейтрофилах, 

ендотеліальних клітинах й інших клітинах сполучної тканини, індукованою 

комбінованими ефектами багатьох цитокінів. Безсумнівно, цитокіни і хімічні 

медіатори грають важливу роль в регуляції функціональної активності клітин 

при псоріазі, тому подальше вивчення ролі імунного та цитокінового стану 

при псоріазі необхідно для правильного обґрунтування провідних критеріїв у 

патогенезі псоріазу. На закінчення слід зазначити, що визначення причин та 

доповнення уявлень про патогенетичні особливості  псоріазу, є досить 

актуальними. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1.  Об’єкти і матеріал досліджень 

2.1.1.Загальна характеристика хворих 

Основну групу досліджуваних складали 114 хворих на псоріаз в 

прогресуючий стадії, з них 76 жінок  і 38 чоловіків,  що страждали на псоріаз 

в стадії прогресування, у віці 18-60 років, без наявності важкої соматичної 

або інфекційної патології, контрольну групу склали 10 осіб. 

Критерії включення пацієнтів в терапевтичні групи: 

 підпис інформованої згоди пацієнта на участь в дослідженні і 

виконання рекомендацій лікаря; 

 наявність псоріазу, в стадії прогресування; 

 вік хворих від 18 до 60 років. 

Критерії виключення з дослідження: 

 псоріатичний артрит; 

 біологічна терапія в анамнезі; 

 дані в анамнезі щодо проведенення цитостатичної, 

імуносупресивної терапії (не пізніше 6 місяців); 

 наявність важкої супутньої соматичної або інфекційної патології в 

стадії декомпенсації патологічного процесу; 

 використання системних кортикостероїдів протягом 6 місяців до 

початку дослідження. 

Віковий показник пацієнтів-учасників дослідження варіював в 

діапазоні від 18 і до 60 років (середній вік 45,3±3,1 років). Більшість 

пацієнтів були у віці від 40 до 49 років – 40,4%, від 30 до 39 років -29,8%, 

пацієнти вікової категорії від 18 до 29 складали 18,4%, старшого віку - від 50 

до 60 -11,4% обстежених (табл. 2.1). 
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Таблиця 2.1 

Вікова характеристика хворих на псоріаз 

Вік, роки 
Кількість хворих 

абс % 

18-29 21 18,4 

30-39 34 29,8 

40-49 46 40,4 

50-60 13 11,4 

Всього 114 100 

 

Терміни тривалості псоріатичного процесу коливалася в досить 

широких межах, склавши у більшості пацієнтів від 1 до 4 років  - 43 особи – 

37,7% випадків (табл. 2.2). 

Таблиця 2.2 

Тривалість захворювання на псоріаз 

Тривалість, роки 
Кількість хворих 

абс % 

1–4 років 43 37,7 

5–9 років 31 27,2 

10–14 років 24 21,1 

15–20 років 16 14,0 

Всього 114 100 

 

Маніфестація перших псоріатичних ефлоресценцій, в більшості 

випадків відзначалася найчастіше у віці 18-30 років (45,6% випадків), 

найменша кількість випадків маніфестації псоріазу була зафіксована у віці 

старше 50 років, що складало 5,3% (табл. 2.3). 
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Таблиця 2.3 

Вік маніфестації псоріазу у хворих 

Вік маніфістації, 

роки 

Кількість хворих 

абс % 

0-17 8 7,0 

18-30 52 45,6 

30-40 36 31,6 

40-50 12 10,5 

50-60 6 5,3 

Всього 114 100 

 

У 18 (15,8%) спостереженнь псоріатичний процес носив 

обмежений характер, в 96 випадках (84,2%) - поширений (рис. 2.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.1. Характер розповсюдженості висипань у хворих на 

псоріаз (%). 

 

У 75 пацієнтів (65,8%) псоріатичне ураження було представлено 

епідермо-дермальними вузликами і бляшками з сріблясто-білими дрібними 

лусочками на поверхні й віночком еритеми по периферії вогнищ у вигляді 

піднятих над поверхнею здорової шкіри ділянок запаленої, червоної, гарячої 

на дотик шкіри, потовщена луската й суха шкіра легко відшаровувалася. 

15,8% 

84,2% 

обмежений 

дифузний 
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Псоріатичні бляшки формували пластини бляшок (вульгарна форма – рис. 

2.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.2. Псоріатичне ураження хворих: псоріатичні бляшки та 

пластини, шкіра легко відшаровується (вульгарна форма). 

 

У 12 пацієнтів (10,5%) вогнища ураження характеризувалися наявністю 

великої кількості маленьких, піднятих над поверхнею здорової шкіри, сухих, 

червоних, схожих за формою на краплі або невеликі точки (краплеподібна 

форма), кружечки елементів ураження були яскраві, інфільтровані, з 

нашаруванням жовтих лусочок. Псоріатичні елементи висипали на великій 

поверхні шкіри, найбільш часто стегна, на гомілках, передпліччях, плечах, 

волосистій частині голови (себорейний варіант), спині, шиї. Себорейний 

варіант псоріазу характеризувався наявністю на волосистій частині голови, в 

області грудини, міжлопатковій області, в області складок тіла помірно 

інфільтрованих вогнищ з ексудативним компонентом, покритих масивними 

лусочками жовтого кольору. Тріада псоріатичних феноменів була 

позитивною у всіх пацієнтів. У дослідження включалися пацієнти з 

псоріатичний процесом виключно в стадії прогресування, характерними 

проявами якого було: утворення свіжих псоріатичних висипань, яскравість 

забарвлення елементів, периферичним зростанням і злиттям окремих 

елементів з утворенням великих вогнищ ураження, наявністю віночка 

еритеми - «ободок Пільнова» по периферії вогнищ, визначенням тріади 
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класичних псоріатичних феноменів, з позитивною ізоморфною реакцією 

Кебнера, суб'єктивними симптомами, що включають свербіж, печіння, 

відчуття стягування шкіри.  

Хворі наголошували, що загострення відбувається після стрептококової 

інфекції - частіше ангіни або фарингіту.  

У 10 випадках (8,8%) висипання були представлені червоними 

плямами, які розташовані в складках шкіри, не виступали над поверхнею 

шкіри з мінімальним лущенням. Найчастіше плями розташовувалися у 

складках в області зовнішніх статевих органів, в паху, на внутрішній 

поверхні стегон, пахвових западинах, складках під животом, під молочними 

залозами у жінок. За впливу тертя, травмування шкіри і виділення поту має 

ускладнення вторинною грибковою інфекцією та стрептококової піодермією 

(псоріатична форма – зворотнього псоріазу або згинальних поверхонь). 

Пустульозна форма зустрічалася у 7,9% випадків обстежених пацієнтів.  

Над поверхнею шкіри виявлялися підняті пухирі, що були наповнені 

запальним ексудатом. Шкіра над поверхнею пустул і навколо них - червона, 

набрякла, запалена, потовщена, легко відшаровується та гаряча на дотик. 

Спостерігалося вторинне інфікування пустул. У 4 пацієнтів пустульозний 

псоріаз був обмеженим з локалізацією на кінцівках - пальмоплантарний 

пустульоз. У 5 пацієнтів пустульозний псоріаз був генералізованим, з 

широким розповсюдженням пустул по всій поверхні тіла. 

Еритродермічний псоріаз був виявлений у 7,0% випадків та проявлявся 

генералізованим запаленням і лущенням, відшаруванням шкіри на великій 

частині поверхні шкіри. Псоріатична еритродермія супроводжувалася 

інтенсивним свербінням шкіри, набряком шкіри і підшкірної клітковини, 

інтенсивним болем шкіри. У всіх пацієнтів дослідної групи псоріатична 

еритродермія є результатом загострення вульгарного псоріазу внаслідок 

стресу та реактивація інфекційним процесом.  

Тож, основні клінічні форми псоріазу у обстежених пацієнтів - 

учасників дослідження були представлені у 65,8% випадків вульгарною 
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формою, у 10,5% - краплеподібною, 7,9% - пустульозною, 7,0% - 

еритродермічною,  інверсною -  8,8% (рис. 2.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.3. Графічне зображення частоти виникнення основних 

клінічних форм псоріазу у обстежених пацієнтів. 

Примітка: PsV – вульгарна форма псоріазу; PsG – краплеподібна 

форма псоріазу; PsP – пустульозна форма; PsE – еритродермічна форма; 

PsF – псоріаз згинальних поверхонь.  

 

Максимальне значення індексу PASI в групі хворих на псоріаз складає 

64,1, мінімальне - 14,1. Розподіл пацієнтів, хворих на псоріаз, по групам було 

зроблено згідно діапазону значень індексу (табл. 2.4). 

Таблиця 2.4 

Розподіл пацієнтів залежно від значень індексу PASI 

Значення 

індекса 

PASI 

Кількість хворих 

абс % 

<10 0 0 

10-30 18 15,8 

>30 96 84,2 

Всього 114 100 

7,9% 
10,5% 

65,8% 

8,8% 
7,0% 

PsP

PsG

PsV

PsF

PsE



 68 

Оцінку впливу псоріазу на якість життя пацієнтів основної групи 

проводили за допомогою індексу DLQI - дерматологічний індекс якості 

життя, залежно від його величини були сформовані групи в діапазонах 

значень, які характеризують вираженість несприятливого впливу псоріазу на 

якість життя пацієнтів (табл. 2.5). 

Таблиця 2.5 

Розподіл хворих залежно від показника вираженості несприятливого 

впливу псоріазу на якість життя 

 

 

 

 

 

 

 

Всі хворі зазначали, що маніфестація псоріазу та подальші рецидиви 

відбуваються внаслідок інфекційного процесу, зокрема гнійно-запальних 

захворювань: ангіни, тонзиліту, абсцесів, флегмони, фурункулів, бульозного 

імпетиго, бешихи, що супроводжувалося виникненням дисбіозу шкіри 

(рис.2.4).   

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2.4. Виникнення псоріазу внаслідок гнійно-запальних 

захворювань. 

DLQI 
Кількість хворих 

абс % 

0-10 2 1,8 

11-20 16 14,0 

21-30 96 84,2 

Всього 114 100 
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2.2. Методи дослідження  

2.2.1. Клінічні методи дослідження: 

Для оцінки тяжкості перебігу псоріазу використовували аналіз індексу 

поширеності і тяжкості псоріазу PASI та дерматологічний індекс якості 

життя DLQI. Для підрахунку PASI шкірний покрив ділили на 4 області 

(тулуб, верхні, нижні кінцівки, голова). Для кожної секції проводився 

розрахунок відсотка ураження. Після цього отриманим процентним 

значенням присвоювався індекс охоплення, де площа менше 10% відповідала 

1, 10-29% - 2, 30 - 49% - 3, 50 - 69% - 4, 70 - 89% - 5, 90 - 100% - 6. Далі, 

незалежно для кожної з чотирьох частин тіла за 4-х бальною системою 

визначали параметри еритеми, інфільтрації, лущення - 0 - відсутність ознаки, 

1 - слабка, 2 - помірна, 3 - тяжка, 4 - максимальна вираженість ознаки, а сума 

всіх складових множилася на індекс поширеності для кожної області. 

Загальний PASI обчислювався складанням PASI кожного відділу. 

Для розрахунку індексу DLQI використовувалася стандартна анкета, 

яка призначена для пацієнтів старше 18 років. Індекс розраховувався шляхом 

підсумовування балів по кожному питанню. Результат варіював в діапазоні 

від 0, коли шкірне захворювання не впливає на життя пацієнта до 30 балів, 

коли захворювання спричиняє надзвичайно сильний вплив на життя пацієнта.  

2.2.2. Лабораторні методи дослідження: 

Забір та бактеріологічні дослідження матеріалу від хворих проводили 

загальноприйнятими методами [10] Для виділення чистої культури   

використовували рекомендовані поживні середовища: 5% кров'яний агар, 

сироватковий агар, сироватковий бульон, середовище Ендо, жовточно-

сольовий агар, середовище Хью-Лейфсона (ОF-тест), середовище Мюллера-

Хінтона, середовище Сабуро [62]. Виділені чисті культури клінічних штамів 

ідентифікували за допомогою ідентифікаційних наборів МІКРО-ЛА-ТЕСТ
 

які призначені для проведення стандартної ідентифікації з використанням 

мікрометодів і дозволяють проводити ідентифікацію більшості клінічно 

важливих мікроорганізмів у короткий термін. Суспензії мікроорганізмів із 
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певною концентрацією мікробних клітин готували за шкалою McFarland з 

використанням приладу Densi-La-Meter (PLIVA-Lachema а.s., Чехія) згідно з 

інструкцією до приладу (для ентеробактерій мутність суспензії відповідала – 

1 ступеню за шкалою мутності McFarland, для стафілококів та 

неферментуючих бактерій – 2 ступеню, стрептококів, грибів – 3 ступеню). 

Приготування суспензій мікроорганізмів із визначеною концентрацією 

мікробних клітин проводилося за допомогою електронного приладу Densi-

La-Meter (PLIVA-Lachema а.s., Чехія) за шкалою McFarland згідно з 

інструкцією до приладу. Ферментативну ідентифікацію проводили за 

допомогою ідентифікаційних наборів МІКРО-ЛА-ТЕСТ
 

(рис. 2.4), які 

призначені для проведення стандартної ідентифікації з використанням 

мікрометодів і дозволяють проводити ідентифікацію більшості клінічно 

важливих мікроорганізмів у короткий термін.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.4.  Ідентифікаціні набори МІКРО-ЛА-ТЕСТ


. 
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Оптичну щільність біоплівок та планктонник клітин вимірювали за 

допомогою мікропланшетного рідера «Multiskan EX» (тип 355), що являє 

собою фотометр зі змінними фільтрами й здатний проводити стандартні 

фотометричні вимірювання.  

Синхронізація періодичної культури шляхом селекції (метод Мітчісона і 

Вінсента) [198]. Синхронізація періодичних культур досліджуваних штамів 

проводилася після встановлення кінетики росту асинхронної культури. 

Готували 500 мл стерильного поживного середовища (сироватковий агар) в 

кількох колбах.  Інкубували клітини в системі періодичного культивування 

до середини експоненційної фази. Швидко охолоджували культуру до 0-4 °С, 

занурюючи колби в крижану баню. Клітини збирали 10-хвилинним 

центрифугуванням на холоду при 10 000 g. Осад клітин ресуспендували  в 2 

мл крижаного буфера (0,1 М калій-фосфатного буфера, рН 7,0), на 

гомогенізаторі типу Vortex. Наносили суспендовані клітини на стерильний 

охолоджений градієнт щільності фіколу. Закриті кришками епендорфи з 

клітинами акуратно поміщали в охолоджену центрифугу і центрифугували 

15-20 хв при 2500 g на холоду). 0,5 мл найлегшою фракції клітин з 

епендорфу вносили в колбу з нагрітим поживним середовищем. Вимірювали 

оптичну щільність й визначали її поетапне збільшення, що свідчило про 

синхронне зростання культури. 

Вивчення біоплівкоутворюючих властивостей бактерій проводили за 

допомогою визначення здатності штамів бактерій до адгезії на поверхні  

полістиролових планшетів [206]. Штами вирощувалися за 

загальноприйнятими у мікробіології методами на рекомендованих для 

кожної родини бактерій середовищах та умовах культивування. Отримані 

культури змивали суспензійними середовищами, які iндивiдуальні для 

кожної родини бактерій. Вимірювання оптичної щільністі початкової 

бактеріальної суспензії проводили на “Densi-La-Meter” і доводили 

концентрації відповідно до ступенів за McFarland: для ентеробактерій – 1 

(3,0+0,15·10
8
 КУО/мл), для стафілококів – 2 (8,4+0,15·10

8
 КУО/мл),  
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P.aeruginosa – 2 (6,0+0,2·10
8
 КУО/мл) та стрептококів – 3 (9,0+0,5·10

9
 

КУО/мл)  за допомогою суспензійного середовища [7].  Для більш точного 

вимірювання оптичної щільності та отримання статистично достовірних 

результатів бактеріальна суспензія інокулювалася у комірки панелі 

дозатором по 200 мкл у 4-х повтореннях. Кількість інокульованих 

планктонних клітин підраховувалася на фотометрі «Multiskan EX 355» 

(рис.2.5) при довжині хвилі 540 нм і виражалася в умовних одиницях 

оптичної щільності.  Здобута середня математична оптична щільність (з 4-х 

комірок) не відрізнялася від необхідної концентрації мікроорганізмів, більш 

ніж на 10%. При корекції оптичної щільності мікроорганізмів у початковій 

бактеріальній суспензії використовували суспензійне середовище. У якості 

контролю використовували стерильні суспензійні поживні середовища без 

бактеріальної культури. 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.5.  Мутномер «Densi-La-Мeter (А), Фотометр «Multiskan 

EX 355» (Б), нативна та забарвлена Г-В біоплівка в чашках Петрі 

(якісний метод) та у планшетах (кількісний метод). 

 

Після одержання бактеріальної суспензії з необхідною концентрацією 

мікроорганізмів у комірки планшета інокулювали по 200 мкл даної суспензії 

з відповідним поживним середовищем у 4-х повтореннях з подальшою 

інкубацією згідно з умовами для кожної родини бактерій у вологому 

контейнері під закритою кришкою планшета. Через 24 години інкубації 

проводили підрахунок кількості клітин на рідері. З комірок панелі вилучали 
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планктонні клітини й забарвлювали плівки. Для цього у комірку вносили 

200 мкл фосфатного буферу й 15 мкл 1% спиртового розчину кристалвіолету 

та інкубували 45 хвилин при кімнатній температурі. Після триразового 

промивання фосфатним буфером у комірки для екстракції фарби з плівки 

додавали 250 мкл 96% етилового спирту та інкубували ще 45 хвилин при 

кімнатній температурі й вимірювали оптичну щільність цього розчину при 

довжині хвилі 540 нм. Інтенсивність забарвлення вмісту комірок відповідало 

ступеню плівкоутворення. Кількісним вираженням ступеня утворення 

біоплівки було значення оптичної щільності, що виміряне на 

спектрофотометрі при 540 нм [95]. 

Для отримання біоплівки використовували стерильні полімерні чашки 

Петрі діаметром 40 мм. У кожну чашку поміщали по 4 мл бульйону 

Мюллера-Хинтона і вносили добову культуру мікроорганізмів, виділених із 

вогнища псоріатичного ураження у пацієнтів. Інкубували протягом 12-24 

години при +37°С. Після інкубації поживне середовище зливали, двічі 

промивали поверхню чашок розчином Хенкса (по 2 мл), фіксували 10% 

розчином формаліну на забуференій (рН = 7,2-7,4) дистильованій воді, 

висушували, фарбували 1% розчином крісталвіолета і промивали 

дистильованою водою. Мікроскопія препаратів проводилась за допомогою 

мікроскопа Granum з масляною імерсиєю. Цифрові зображення бактерій і їх 

біоплівок отримували за допомогою відеокамери (відеоокуляра) (рис.2.6). 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.6. Мікроскопія біоплівок - мікроскоп Granum з 

масляною імерсиєю. Цифрові зображення бактерій і їх біоплівок - 

відеоокуляр ToupCam 3.1. 
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Визначення субпопуляцій Т- та В-лімфоцитів периферичної крові за 

допомогою МКАТ, що помічені ФІТЦ, використовували при постановці 

реакції мембранної імунофлюоресценції в планшетах [88]. 

Фагоцитарну активність нейтрофілів досліджували за здатністю 

поглинати частинки полістирольного латексу [55].  

Для визначення нейтрофільних пасток [31] ставили реакцію з 

використанням клітинної суспензії нейтрофілів периферичної крові 

пацієнтів, хворих на псоріаз, виділених на градієнтних розчинах фіколла-

верографина. Щільність верхнього шару градієнта становила 1,075-1,077, а 

нижнього - 1,093-1,095. Обсяг кожного градієнта дорівнював 2 мл. Через 40 

хвилин центрифугування при 1500 об/хв між градієнтами з'являлося кільце 

гранулоцитів з чистотою 98-100% (рис.2.7). Кільце нейтрофілів акуратно 

збирали, переносили в стерильні центрифужні пробірки, тричі відмивали від 

градієнта стерильним фізіологічним розчином хлориду натрію 

центрифугуванням при 1500 об/хв протягом 10 хв і доводили до концентрації 

5х10
6
 клітин/мл.  

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.7. Виділення кільця нейтрофілів на градієнтних 

розчинах фіколла-верографина. 

 

Отриману суспензію клітин інкубували при температурі +37
0
С  

протягом 30 хв у присутності активатора. Потім суспензію наносили на скло, 

висушували і фіксували 96% етиловим спиртом з додатковою фіксацією 

клітин на склі за методом Лілі [56] в 10% забуференому формаліні. Для 

фарбування нейтрофільних пасток використовували 200 мкл робочого 
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розчину акридинового помаранчевого (концентрація 2мкг/мл). Облік 

проводили за допомогою люмінесцентного мікроскопа Люмам при 

збільшенні 100х10х1,5, використовуючи фільтри, що забезпечують збудливе 

світло з довжиною хвилі не більше 490 нм і емісію з довжиною хвилі 520 нм. 

В результаті застосування даного способу нейтрофільні пастки були 

представлені у вигляді тонких яскравих ниток, які обіймали простір і в 2-3 

рази перевершували діаметр нейтрофіла, а бактерії-активатори мали яскраво-

помаранчевий колір. Такий спосіб забарвлення дозволив провести кількісну 

оцінку вмісту пасток. Проводився підрахунок 100 структур різних груп, і 

визначався відсотковий вміст кожної морфологічної одиниці. Такий спосіб 

забарвлення дозволив оцінити ефективність фагоцитозу і активність 

нейтрофільної позаклітинної пастки. Для цього розраховували наступні 

показники: 1. ФІ - число нейтрофілів з сегментованим ядром, що містять 

бактеріальні клітини в цитоплазмі, на 100 підрахованих клітин. 2. ФЧ - число 

бактерій в 100 підрахованих клітинах з сегментованим ядром в перерахунку 

на 1 клітину. 3. Вміст антигенів в NETs - число антигенів в 100 підрахованих 

пастках в перерахунку на 1 клітину. 

Рівні цитокінів (IL-1β, IL-10, IL-17, TNF-α), Toll-подібних рецепторів, 

VEGF, IgА, IgМ, IgG визначено за допомогою ІФА (комерційні набори для 

імуноферментного аналізу (BioSource, Бельгія) і (Bender Medsystems, 

Австрія). Експресію TLR2, TLR4 оцінено методом проточної 

цитофлуориметрії з використанням моноклональних антитіл. Дане 

дослідження проводилося у лабораторії міжінститутського Референтного 

лабораторного центру НАМНУ м. Київ. У роботі використано МКАТ до 

CD14, що мічені PITC («Calta»,«e-Biosciences», CHIA), а також до TLR2, що 

мічені РЕ («e-Biosciences», CI ± IA), до TLR4, що мічені РЕ Су -5 («e-

Biosciences», CIIIA) до TLR9, що мічені РЕ («e-Biosciences», CLLIA). Як 

ізотиповий контроль використано IgG2a, що мічені PITC («Caltag», «e-

Biosciences», CLUA) та IgG2a, що мічені РЕ («e-Biosciences», CLLIA). 
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Статистична обробка результатів досліджень [54, 65, 73]. 

Достовірність отриманих значень перевіряли за допомогою t критерію 

Стьюдента. При обробці результатів використані методи параметричної 

статистики із застосуванням програми «Statistica 7». 
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РОЗДІЛ 3 

КЛІНІЧНА ТА МІКРОБІОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ 

НА ПСОРІАЗ В ПРОГРЕСУЮЧІЙ СТАДІЇ  

ЗАЛЕЖНО ВІД КЛІНІЧНОЇ ФОРМИ 

 

Вплив псоріазу на професійну, побутову, соціальну діяльність людини і 

якість життя є вельми значимим і робить дану проблему актуальною для 

сучасної медицини, а складний системний характер, неясність етіології і 

патогенезу, тривалий перебіг з періодами загострень і ремісій, зумовлюють 

розгляд великої кількості різноманітної клінічної та лабораторної інформації 

з різних наукових шкіл, які використовують неоднакові методичні підходи. 

Тому багато клініко-лабораторних даних є суперечливими и потребують 

подальших досліджень. 

 

3.1. Клінічна оцінка пацієнтів, хворих на псоріаз в прогресуючій стадії, 

клінічний випадок 

 

У зв'язку з тим, що у відкритій літературі не було знайдено посилання 

на залежність порушень процесів адаптації за дії зовнішнього середовища у 

чоловіків і жінок, то у даному дослідженні не було передбачено розподіл 

груп хворих залежно від статі. Залежно від стадії захворювання з 114 хворих 

на псоріаз  стаціонарна стадія виявлена у 18 хворих (15,8%) та у переважнії 

більшості обстежених констатована прогресуюча стадія захворювання - 96 

(84,2%), з них у 57 випадках було встановлено вульгарну форму псоріазу. У 

цих хворих було відзначено множинний, з локалізацією на тулубі і кінцівках, 

дрібнопапульозний висип округлої форми діаметром 2-5мм, що був покритий 

багатошаровими сріблястими лусочками. По периферії більшості цих 

елементів виявлялася незначна зона еритеми - симптом Пільнова. Ізоморфна 

реакція на механічне подразнення - феномен Кебнера - була позитивною. 

При зіскоблюванні з поверхні папул послідовно виникала тріада характерних 

для захворювання симптомів: стеаринової плями, якій притаманне посилення 
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лущення при легкому зіскоблювання, що надає поверхні папул подібності з 

розтертою краплею стеарину; термінальної плівки, яка виникає після 

видалення лусочок і проявляється у вигляді вологої тонкої блискучої 

поверхні елементів; точкової кровотечі, яка виникає після обережного 

зіскоблювання термінальної плівки у вигляді не зливних крапель крові. На 

шкірі тулуба і кінцівок спостерігалися множинні папульозні елементи 

яскраво-червоного кольору, які покриті сріблясто-білими лусочками і 

нечисленні бляшки розміром від 2-3 см до 5-10 см в діаметрі, інфільтровані, з 

яскравою облямівкою по периферії. У 75,4% з них в області розгинальної 

поверхні передпліччя на передній поверхні гомілок, на шкірі попереково-

крижової області і живота було виявлено, що великі бляшки зливалися, 

утворюючи розповсюджені дифузні вогнища ураження. Колір цих осередків 

ураження був яскраво-рожевим, а поверхня - рясно вкрита сріблясто-білими 

лусочками. У більшості таких хворих по периферії дифузних вогнищ 

ураження спостерігалися дрібнокрапельні червоні псоріатичні папули, 

подекуди і в області фолікулярного апарату. У більшості описуваних хворих 

середній термін існування псоріазу становив 1-14 років, при цьому період 

останнього загострення, з приводу якого вони були госпіталізовані в клініку, 

становив 1-2 місяці. Хворі скаржилися на свербіж, відчуття печіння і 

стягання в ділянках осередків ураження. У переважній більшості випадків 

свербіж був незначний, проте у 28 пацієнтів поява висипу супроводжувалася 

інтенсивним свербіжем. 

У 9 хворих з прогресуючою стадією псоріазу були виявлені численні 

дрібнопапульозні елементи (PsP клінічна форма псоріазу), кількість яких 

перевищувала таку в порівнянні зі стаціонарною стадією. У стадії 

прогресування колір папул був яскравим і вони були більш інфільтровані в 

порівнянні з елементами стаціонарної стадії. При цьому виникнення 

характерних для псоріазу висипань тривало 3-6 доби вже після прибуття 

хворих у стаціонар, а великі псоріатичні бляшки демонстрували схильність 

до периферичного росту. 



 79 

Стаціонарна стадія була констатована у 18 хворих на псоріаз. 

Суб'єктивні відчуття у вигляді свербіння і печіння в цій групі хворих були 

відсутні, але відзначалися скарги на відчуття стягування в області великих 

вогнищ ураження. Шкірний процес у хворих зі стаціонарної стадією псоріазу 

був поширеним і характеризувався наявністю множинних псоріатичних 

бляшок, переважно застійного рожевого кольору, розміром від 1-2 см до 

великих зливних вогнищ ураження. Висип мав округлі обриси. Зливні 

вогнища ураження локалізувалися на шкірі попереково-крижової області, 

живота і стегон. Деякі з таких осередків ураження були значно інфільтровані 

і кілька височіли над рівнем ураженої патологічним процесом шкіри. Їх 

поверхня була вкрита дрібними пластинчастими лусочками, в деяких 

випадках - щільними лусочками й скоринками. Нові псоріатичні висипання в 

цій стадії не з'являлися, а периферичні зростання - припинялися. Слід 

зазначити, що у 11 із загальної кількості таких хворих подібні інфільтровані 

бляшки існували без будь-якої динаміки протягом 1 - 5 років.  

Хворі на  псоріаз в прогресуючій стадії мали різну площу уражених 

ділянок шкіри (рис.3.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.1. Середній показник (%) площі ураженої шкіри у 

хворих на псоріаз в прогресуючій стадії залежно від клінічної форми 

захворювання. 

Цікавим є зв'язок псоріазу з порами року (табл. 3.1). 
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Таблиця 3.1 

Розподіл хворих залежно від сезонності 

Хворі на 

псоріаз 

Сезонна форма захворювання 
 

Всього 

 

 

Осінньо-зимова Весняно-літня 
недиферен-

ційована 

абс 86 17 11 114 

% 75,4 14,9 9,7 100 

 

Зв'язок загострення псоріазу з порою року відзначена у 103 хворих. 

У 86 хворих (75,4%) зареєстровано загострення переважно в осінньо-

зимовий період, у 17 хворих (14,9%) - у весняно-літній, від перебування 

на сонці таким хворим ставало гірше. У практичному відношенні дуже 

важливо правильно встановити форму захворювання, оскільки від цього 

залежить правильний вибір лікування псоріазу. У 11 хворих (9,7%) 

протягом останніх 3-5 років не відмічено зв'язку загострення процесу з 

сезонністю. Як правило, у цих хворих констатовано генералізовані 

висипання, яким притаманне торпідний перебіг, і резистентність до 

різних терапевтичних засобів. У 5 хворих з моменту виникнення псоріазу 

шкірний процес існував без будь-якої динаміки протягом 2-5 років. Ці 

хворі не могли відзначити змін в перебігу псоріазу залежно від 

сезонності. Слід зазначити, що серед спостережуваних хворих на псоріаз 

були представлені всі основні форми і стадії захворювання і різні групи 

хворих за віком і статтю, що відповідає сучасним уявленням про клінічні 

особливості хвороби, викладені в роботах інших фахівців в даній області 

[27, 64, 117, 122]. 

Клінічний випадок. Хворий Ф. звернувся в листопаді 2016 року на 

черговий огляд дерматолога, перебуваючи на диспансерному 

спостереженні з 2010 року, коли вперше було встановлено діагноз: 
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дифузний вульгарний бляшковий псоріаз з помірним ступенем 

інфільтрації, стаціонарна стадія, помірно рецидивуючий перебіг. Початок 

захворювання і подальші загострення шкірного патологічного процесу 

пов'язував з частими нервовими перенапругами. Спадковість з приводу 

псоріазу обтяжена по материнській лінії. Загострення спостерігав 1 раз в 

рік в зимовий період. Неодноразово лікувався амбулаторно і стаціонарно 

відповідно до протоколів. Протягом 2016-2019 років хворий Ф. був 

госпіталізований 3 рази зі скаргами на масивні висипання на шкірі 

волосистої частини голови, тулуба, верхніх і нижніх кінцівок. Періоди 

загострення тривали від 2 до 3 місяців. 17.11.2016 р. - під час огляду на 

шкірі волосистої частини голови, передньої поверхні тулуба, верхніх 

кінцівок виявлено інфільтративні еритематозні вогнища. Вся поверхня 

висипань покрита сріблясто-білими лусочками, які легко 

відшаровуються. Псоріатична тріада позитивна. Індекс РАSI = 38,3. За 

результатами клініко-лабораторного обстеження встановлено діагноз: 

дифузний вульгарний псоріаз прогресивна стадія. 1.11.2017 р. - під час 

огляду на шкірі волосистої частини голови, саме у потиличній області, 

передній і задній поверхні тулуба, місцями на верхніх і нижніх кінцівках 

виявлено набряково-інфільтративні еритематозні вогнища. Вся поверхня 

висипань покрита сріблясто-білими лусочками, які легко відпадають. 

Псоріатична тріада позитивна. На нігтьових пластинках першого і 

другого пальця обох рук спостерігаються точкові вдавлення («симптом 

наперстка»). Індекс РАSІ = 45,8. За результатами клініко-лабораторного 

обстеження встановлено діагноз: поширений вульгарний псоріаз з 

торпідним перебігом, прогресуюча стадія, помірно рецидивуючий 

перебіг. Псоріатична оніходістрофія. 30.10.2018 р. - під час огляду на 

шкірі волосистої частини голови, всіх поверхнях тулуба, верхніх і нижніх 

кінцівок виявлено масивні, набряково-інфільтративні еритематозні 

вогнища. Вся поверхня висипу вкрита сріблясто-білими лусочками 

(рис.3.2). 
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Рисунок 3.2. Поширений вульгарний псоріаз з різко вираженим 

ступенем інфільтрації, прогресуюча стадія. 

 

Псоріатична тріада позитивна. На нігтьових пластинках 

спостерігаються численні точкові вдавлення, поперечні борозни. Індекс 

РАSІ=53,6. За результатами клініко-лабораторного обстеження 

встановлено діагноз: дифузний вульгарний псоріаз з торпідною течією і 

різко вираженим ступенем інфільтрації, прогресуюча стадія, помірно 

рецидивуючий перебіг. Псоріатична оніходістрофія. Перебіг псоріазу 

класифіковано як тяжкий.  

Під час кожного загострення хвороби до початку терапії всім 

пацієнтам з псоріазом в прогресуючій стадії проводилися імунологічні 

дослідження, з визначенням субпопуляцій основних лімфоцитів, 

активності фагоцитозу та нетозу, цитокінового профілю, встановленням 

рівнів експресії Toll - подібних рецепторів 2, 4 типів та VEGF – фактору 

росту ендотелію, виявлялися зміни мікробіоценозу шкіри та визначалися 

провідні патогени у вогнищі псориатичного ураження з встановленням 

щільності основного фактору патогенності - біоплівкоутворення. 
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3.2 Структура мікробіоценозу шкіри хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії 

 

Організм людини колонізований різними мікробними спільнотами. 

У кожному з біотопів макроорганізму в нормі кількість мікроорганізмів і 

їх видовий склад характеризуються певним еубіозом, тобто постійністю, - 

це відноситься і до мікробіоценозу шкіри людини [115]. Прийнято 

вважати, що до постійної бактеріальної флори шкіри відносяться 

пропіонібактерії, умовно-патогенні коринебактерії, епідермальні і 

сапрофітні стафілококи, мікрококи. Окремі види, що відносяться до 

транзиторної мікрофлори, наприклад S. aureus, можуть бути присутніми в 

якості постійної резидентної флори у деяких людей на певних ділянках 

тіла [157]. Розподіл мікрофлори на різних ділянках шкіри людини є 

нерівномірним - найбільша кількість її виявлено в пахвовій западині, на 

шкірі промежини, менше на лобі, значно менше на закритих сухих 

місцях: шкірі передпліччя, спини [156]. Вважається, що мікроорганізми 

на шкірі формують мікроколонії чисельністю до 10
5
 [155]. Збалансований 

стан мікробіоценозу шкіри забезпечує колонізаційну резистентність 

даного біотопу. Порушення тих чи інших компонентів гомеостазу, 

включаючи різну шкірну патологію, змінює сталість мікроекосистеми і 

призводить до дисбактеріозу шкіри. Показники мікробного обсіменіння 

можуть варіювати залежно від факторів завнішнього середовища та від 

багатьох інших факторів [1]. Тому, обстеження шкірної мікрофлори є 

прогностичним тестом, що дозволяє встановити можливість рецидиву 

захворювання при погіршенні стану даного мікробіоценозу шкіри при 

псоріазі.  

З огляду на вищевикладене, метою даного підрозділу роботи було 

вивчення мікробіоценозу шкіри хворих на псоріаз в прогресуючій стадії 

захворювання для визначення наявності шкірного дисбактеріозу. Крім 

того, у зв'язку з малою висвітленістю даного питання в науковій 
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літературі, було досліджено та виявлено провідні патогени з 

встановленням здатності формувати біоплівки, які є одним з основних 

факторів патогенності і вірулентності мікроорганізмів.  

При вивченні мікрофлори з різних біотопів шкіри у пацієнтів з 

псоріазом в прогресуючій стадії зазначалося більш виражене мікробне 

забруднення на всіх досліджуваних уражених псоріатичним процесом 

ділянках в порівнянні з особами контрольної групи. Серед виділених 

мікроорганізмів найбільшу кількість займали коагулазонегативні 

стафілококи, стрептококи і мікрокококи та умовно-патогенні гриби.  

Відомо, що характеристика частоти виявлення та колонізації 

мікроорганізмами шкіри не дає повного уявлення про мікробіоценоз. 

Різні види мікроорганізмів, що входять в структуру мікробного 

консорціуму, по-різному взаємодіють один з одним і мають неоднакові 

типи популяційних коливань, тому для визначення частки участі різних 

видів мікроорганізмів в структурі біоценозу було використано показник 

сталості на підставі частоти зустрічаємості, що дозволить встановити 

домінанти мікробіоценозу уражених псоріатичним процесом шкіри у 

хворих в прогресуючій стадії з різним клінічним перебігом псоріазу. 

В результаті проведеного дослідження було встановлено, що 

домінуючими видами мікробіоти шкіри хворих на псоріаз в прогресуючій 

стадії є грампозитивні коки: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 

warneri, Staphylococcus aureus, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus 

capitis, Streptococcus viridans, Streptococcus pyogenes, Acinetobacter spp. та 

гриби: Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Trichophyton interdigitale 

(рис.3.3), порівняно з контрольною групою, в якій дані мікроорганізми до 

складу домінуючих видів не відносилися, але показники сталості, що 

були розраховані на підставі частоти виявлення мікроорганізмів на 

уражених ділянках шкіри хворих, відрізнялися у групах з різним 

клінічним перебігом. Так, показник сталості для Staphylococcus epidermidis 

є досить високим у пацієнтів з lPsV, dPsV, PsE та PsF (84,9%, 98,4%, 92,6% та 
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86,7% відповідно) порівняно з контролем. Звертає на себе увагу показник 

сталості Staphylococcus aureus – у пацієнтів з PsG він збільшився у 3,2 рази, а 

при PsP – у 3,3 рази, причому Staphylococcus aureus у групі контролю 

відносився до додаткової категорії мікроорганізмів, що входять у склад 

мікробіоценозу шкіри. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.3. Домінуючі види мікробіоти шкіри хворих на 

псоріаз в прогресуючій стадії: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 

warneri, Staphylococcus aureus, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus 

capitis, Streptococcus viridans, Streptococcus pyogenes, Acinetobacter spp. та 

гриби: Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Trichophyton interdigitale. 
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Спостереження виявили значне підвищення показника сталості 

Acinetobacter spp. у хворих на псоріаз в прогресуючій стадії з PsP у 10 разів, 

PsG – у 9,8 рази, PsF – у 8,3 рази, lPsV – у 7,7 рази, dPsV та PsE – у 6 

разів.  

Досить цікавий факт вегетування умовно-патогенних та патогенних 

грибів на шкірі хворих на псоріаз в прогресуючій стадії:  високим показник 

сталості був для Aspergillus fumigatus, Trichophyton interdigitale, Trichophyton 

rubrum, Malassezia furfur, які найчастіше висівалися при PsV, PsE та PsF та не 

входили у склад нормо флори шкіри людини. Для Candida albicans показник 

сталості був підвищеним при всіх клінічних формах псоріазу в прогресуючій 

стадії, але більші значення його були у хворих з PsV, PsF та PsE.  

Крім того виявлено, що у хворих на псоріаз в прогресуючій стадії 

при всіх клінічних формах захворювання у складі мікробіоценозу 

ураженої шкіри до додаткових видів мікроорганізмів відносилися: 

T.rubrum, A.glaucus, A.parasiticus, A.niger, S.capitis, C. pseudodiphtheriticum та 

S.viridans. Одночасно були встановлені випадкові представники мікробіому 

шкіри хворих на псоріаз в прогресуючій стадії, до яких відносилися: 

Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Micrococcus varians, 

Escherichia coli, Enterococcus faecium, Aspergillus terreus, Acinetobacter spp., 

Bacillus spp., Providencia spp., Aspergillus flavus, Penicillum та Proteus 

vulgaris (табл.3.2). 
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Таблиця 3.2 

Структура мікробіоценозу шкіри хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії ії за рівнем показників сталості порівняно з 

групою контролю 

№ мікроорганізми 

к
а
т
е
го

р
ія

 Показник сталості, % 

К 
PsV 

PsG PsP PsE PsF 
lPsV dPsV 

1 Staphylococcus 

epidermidis 

д
о
м

ін
у

ю
ч

і 
в
и

д
и

 62,4 84,9 98,4 69,1 72,4 92,6 86,7 

2 Staphylococcus warneri 54,2 64,2 66,5 78,9 81,2 64,4 68,3 

3 Streptococcus pyogenes - 52,6 51,8 66,3 68,4 59,1 54,2 

4 Micrococcus luteus 51,1 54,2 58,3 61,4 60,8 56,8 59,4 

5 Candida albicans 

 

23,1 
(додатк

овий) 
69,2 66,5 51,2 53,4 64,3 71,4 

6 Aspergillus fumigatus - 82,3 70,3 54,8 56,2 72,1 84,6 

7 Trichophyton 

interdigitale 
- 80,3 64,6 51,3 52,8 62,7 82,1 

8 Staphylococcus 

haemolyticus 
52,1 61,8 80,2 56,2 58,4 86,9 63,6 

9 Staphylococcus aureus 26,4 
(додатк

овий) 
51,4 68,2 83,4 86,2 69,6 52,4 

10 Trichophyton rubrum - 74,2 62,4 52,1 50,8 58,2 76,8 

11 Malassezia furfur - 68,4 56,8 54,3 51,6 54,7 69,2 

12 
Acinetobacter spp. 

8,6 

(транзи

торний) 

66,3 52,6 83,9 86,4 51,3 71,6 

13 Aspergillus glaucus 

д
о

д
а
т
к
о

в
і 

в
и

д
и

 

- 27,6 26,3 25,4 25,8 26,9 29,6 

14 Aspergillus parasiticus - 28,2 25,1 26,3 25,7 26,4 30,1 

15 Aspergillus niger - 29,1 26,7 26,9 27,5 26,1 32,2 

16 Staphylococcus capitis 32,5 41,4 44,2 39,3 42,1 43,2 39,3 

17 Corynebacterium     

pseudodiphtheriticum 

 

- 25,1 25,6 26,2 26,4 25,8 25,4 
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Продовж.табл.3.2 

18 
Streptococcus viridans  

16,4 

(транзи

торний) 

29,3 38,6 42,1 44,2 39,1 31,8 

19 Pseudomonas 

aeruginosa 

т
р

а
н

зи
то

р
н

і 
в
и

д
и

 

5,3 16,4 17,9 18,2 19,4 14,1 15,3 

20 Enterococcus faecalis - 8,7 9,6 10,4 11,8 8,4 9,2 

21 Micrococcus varians 8,5 14,3 15,4 17,1 18,9 16,5 15,8 

22 Escherichia coli 3,2 7,4 8,3 10,6 12,3 9,2 6,1 

23 Enterococcus faecium - 4,2 6,1 8,8 9,5 5,9 4,8 

24 Aspergillus terreus - 3,8 2,6 2,1 2,4 2,8 3,2 

25 Bacillus spp. 12,1 14,1 15,4 15,9 16,1 15,2 14,8 

26 Providencia spp. - 6,2 7,1 7,4 8,2 7,9 6,8 

27 Aspergillus flavus 1,7 2,4 2,1 1,8 1,9 2,2 2,9 

28 Penicillum 2,6 6,4 5,3 4,2 4,6 5,7 6,9 

29 Proteus vulgaris - 3,2 4,1 5,6 5,9 4,4 3,6 

Значення індексу сталості для основних представників мікрофлори 

шкіри людей контрольної групи представлені на рис. 3.4.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.4. Структура мікробіоценозу шкіри людей 

контрольної групи за рівнем показників сталості. 
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За кількісним і якісним складом мікрофлори шкіри обстежених осіб 

було проведено аналіз мікрофлори шкіри, як на уражених, так й на інтактних 

ділянках шкіри та встановлено, що ступень обсіменіння мікроорганізмами на 

уражених ділянках шкіри варіюється в широких межах: середняя щільність 

колонізації уражених ділянок шкіри хворих на псоріаз в прогресуючій стадії  

Staphylococcus aureus склала найбільш при PsP – 96,9±2,7 КУО/см
2 

та при 

PsG – 92,7 ± 2,4 КУО/см
2
. Трохи меньша щільність колонізації Staphylococcus 

aureus складала при PsE – 84,8±2,1 КУО/см
2
, при dPsV – 80,4±2,6 КУО/см

2
, 

при PsF – 71,2±1,8 КУО/см
2 

та lPsV – 66,9±1,4 КУО/см
2
, що перевищувало 

аналогічні показники інтактних ділянок цих хворих у 4 рази. При цьому в 

результаті кореляційного аналізу встановлено, що щільність колонізації 

уражених ділянок шкіри S. аureus, знаходилися в прямому взаємозв'язку з 

щільністю колонізації Streptococcus pyogenes (PsP – 74,8±2,9 КУО/см
2 
та при 

PsG – 69,2±2,6 КУО/см
2
) цих ділянок (r = +0.65) p<0,01. Так, найбільш 

частий представник нормофлори S.epidermidis висівався в кількості 78,6±2,1 

КОЕ/см
2 

при dPsV та 82,1±2,7 КУО/см
2
 при PsE (на інтактних ділянках – 

24,6±0,4 КУО/см
2 

та 26,9±0,8 КУО/см
2 

відповідно). Одним з провідних 

мікроорганізмом у складі мікрофлори шкіри хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії при PsG (68,2±2,6 КУО/см
2
), PsP (72,3±2,9 КУО/см

2
), 

lPsV (54,7±2,4 КУО/см
2
) та PsF (59,1±2,3 КУО/см

2
) є Acinetobacter spp. 

Особливої уваги заслуговує частота виявлення Candida albicans, який 

зустрічається у мікробіоценозі уражених ділянок шкіри при псоріазі в 

прогресуючій стадії незалежно від клінічної форми захворювання: PsG 

(24,1±0,8 КУО/см
2
), PsP (22,7±0,4 КУО/см

2
), lPsV (36,4±1,2 КУО/см

2
), dPsV 

(34,2±1,6 КУО/см
2
), PsE (35,3±1,9 КУО/см

2
) та PsF (39,7±1,4 КУО/см

2
) . 

За отриманими результатами (табл.3.3) найбільша щільність 

колонізації Aspergillus fumigatus на уражених ділянках шкіри була 

встановлена при dPsV (24,8±0,6 КУО/см
2
) та PsE (28,3±0,9 КУО/см

2
), що 

значно перевищувала аналогічні показники на інтактних ділянках: 1,9±0,3 

КУО/см
2
 та 2,6±0,8 КУО/см

2
 відповідно, p<0,01).  
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Таблиця 3.3 

Щільність колонізації домінуючими мікроорганізмами уражених та 

інтактних ділянок шкіри хворих на псоріаз в прогресуючій стадії 

залежно від клінічної форми (КУО/см
2
) 

№ мікроорганізми 

Клінічні форми псоріазу 

PsV 
PsG PsP PsE PsF 

lPsV dPsV 

Уражені ділянки 

1 Staphylococcus 

epidermidis 

44,2 

±2,8 

78,6 

±2,1* 

32,1 

±2,2 

34,6 

±2,4 

82,1 

±2,7* 

51,6 

±2,9* 

2 Staphylococcus 

warneri 

32,8 

±1,9 

56,1 

±3,4* 

48,4 

±2,6* 

54,6 

±3,2* 

42,1 

±2,4* 

36,9 

±2,2 

3 Streptococcus 

pyogenes 

18,6 

±0,9 

36,2 

±2,6 

69,2 

±2,6* 

74,8 

±2,9* 

44,6 

±2,8* 

24,2 

±0,8 

4 Micrococcus 

luteus  

24,4 

±0,9 

42,6 

±3,2* 

56,7 

±3,4* 

59,2 

±3,1* 

39,1 

±2,9* 

26,9 

±0,8 

5 Candida albicans 36,4 

±1,2* 

34,2 

±1,6* 

24,1 

±0,8 

22,7 

±0,4 

35,3 

±1,9* 

39,7 

±1,4* 

6 Aspergillus 

fumigatus 

18,2 

±0,8 

24,8 

±0,6* 

12,7 

±0,4 

14,2 

±0,8 

28,3 

±0,9* 

20,3 

±0,7* 

7 Trichophyton 

interdigitale 

20,7 

±0,5* 

14,7 

±0,4* 

8,4 

±0,6 

10,7 

±0,4 

18,9 

±0,8* 

24,8 

±1,2* 

8 Staphylococcus 

haemolyticus 

58,7 

±3,4 

84,1 

±3,9* 

60,4 

±2,8* 

62,2 

±3,1* 

82,7 

±3,6* 

54,8 

±3,2 

9 Staphylococcus 

aureus 

66,9 

±1,4* 

80,4 

±2,6* 

92,7 

±2,4* 

96,9 

±2,7* 

84,8 

±2,1* 

71,2 

±1,8* 

10 Trichophyton 

rubrum 

12,8 

±0,9* 

8,2 

±0,4 

6,4 

±0,2 

6,9 

±0,8 

8,7 

±0,4 

14,7 

±0,6* 

11 
Malassezia furfur 

16,4 

±0,8* 

10,1* 

±0,5 

9,6 

±0,4* 

8,8 

±0,6 

12,7* 

±0,4 

20,9 

±0,8* 

12 
Acinetobacter 

54,7 

±2,4* 

32,6 

±1,8 

68,2 

±2,6* 

72,3 

±2,9* 

37,9 

±1,6 

59,1 

±2,3* 

Інтактні ділянки 

1 Staphylococcus 

epidermidis 

19,6 

±0,9# 

24,6 

±0,4• 

16,2 

±0,8# 

14,6 

±0,5 

26,9 

±0,8• 

20,4 

±0,6# 

2 Staphylococcus 

warneri 

2,1 

±0,16• 

2,4 

±0,19• 

2,8 

±0,23• 

3,2 

±0,29• 

2,6 

±0,24• 

1,9 

±0,18• 

3 Streptococcus 

pyogenes 

1,6 

±0,12# 

2,9 

±0,14• 

4,8 

±0,26• 

6,2 

±0,34• 

2,4 

±0,16• 

2,2 

±0,12• 
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Продовж.табл.3.3 

4 Micrococcus 

luteus 

4,3 

±0,24# 

6,2 

±0,36# 

8,4 

±0,38• 

8,9 

±0,41• 

6,9 

±0,38# 

4,4 

±0,26# 

5 
Candida albicans 

1,8 

±0,12• 

1,6 

±0,08# 
- - 

1,7 

±0,14# 

1,9 

±0,18• 

6 Aspergillus 

fumigatus 

1,2 

±0,06# 

1,9 

±0,12# 
- - 

2,6 

±0,8• 

1,4 

±0,11# 

7 Trichophyton 

interdigitale 

2,4 

±0,6• 
- - - - 

2,6 

±0,8• 

8 Staphylococcus 

haemolyticus 

10,4 

±0,8# 

19,7 

±1,4• 

14,9 

±1,2# 

16,2 

±1,8# 

21,8 

±1,6• 

12,6 

±0,9# 

9 Staphylococcus 

aureus 

18,2 

±1,4• 

19,6 

±1,8• 

26,8 

±1,6• 

23,7 

±2,1• 

21,3 

±1,4• 

20,4 

±1,5• 

10 Trichophyton 

rubrum 

2,4 

±1,2• 
- - - - 

2,8 

±1,6• 

11 
Malassezia furfur 

2,6 

±1,4• 
- - - - 

2,9 

±1,8• 

12 
Acinetobacter 

16,9 

±1,2• 

12,8 

±0,9# 

22,8 

±1,9• 

26,3 

±1,7• 

10,2 

±0,6# 

18,6 

±1,4• 

Примітка: відмінності з контролем достовірні: *р<0,01; відмінності з 

ураженими ділянками шкіри достовірні: •p<0,01; #р<0,05. 

 

Слід зазначити високу частоту виділення Staphylococcus warneri, які 

виявлені в найбільшій кількості при  dPsV – 56,1±3,4 КУО/см
2
 та PsP – 

54,6±3,2 КУО/см
2
 на уражених ділянках шкіри. На шкірі обстежених осіб 

виявлялися також умовно-патогенні та патогенні гриби роду Trichophyton 

interdigitale, Trichophyton rubrum та Malassezia furfur. Значний інтерес 

представляв аналіз кількісного і якісного стану мікробіоценозу шкіри 

інтактних ділянок. 

На інтактних ділянках шкіри також спостерігаються зміни в складі 

мікробіоценозу в порівнянні з контрольною групою: спостерігається 

загальна забрудненість стафілококами Staphylococcus epidermidis, 

Staphylococcus warneri, Staphylococcus haemolyticus та Staphylococcus aureus. 

Бактерії роду Acinetobacter значно більше колонізували інтактні ділянки 

шкіри і їх щільність на інтактних ділянках склала при PsG (22,8±1,9 
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КУО/см
2
), PsP (26,3±1,7 КУО/см

2
), lPsV (16,9±1,2 КУО/см

2
) та PsF 

(18,6±1,4 КУО/см
2
) p<0,01. На чистих ділянках шкіри не були виявлені 

дріжджоподібні гриби роду Candida та гриби Aspergillus fumigatus при PsG 

та PsP, Trichophyton interdigitale, Trichophyton rubrum та Malassezia furfur  

при PsG, PsP, PsE та dPsV в прогресуючій стадії. 

Отримані результати про склад мікробіоти уражених ділянок шкіри 

при різних клінічних формах псоріазу в прогресуючій стадії свідчать про 

значні відмінності складу мікрофлори від інтактних ділянок та від 

нормобіоценозу шкіри. Всі розглянуті клінічні форми псоріазу в 

прогресуючій стадії захворювання характеризуються збільшенням не 

тільки частки представників кокової флори та умовно-патогенних грибів 

у складі мікробіоти, але і високим рівнем їх щільності колонізаціі.  

Проведені дослідження показують, що домінуюче становище в 

мікробіоті шкіри при псоріазі в прогресуючій стадії займають 

представники Staphylococcuss pp., що складають найчисленішу групу 

грампозитивних мікробів, як за частотою, так і за щільністю колонізаціі.  

Виявлені достовірні відмінності за показниками щільності 

обсіменіння шкірних покривів у пацієнтів, хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії з різною клінічною формою захворювання. Так 

найбільша щільність мікробних популяцій зафіксована на уражених 

ділянках обстежених осіб з PsP, PsG та dPsV. Такі зміни 

характеризуються появою у складі мікробіоти представників 

мікроорганізмів, які не зустрічаються у здорових людей. В ході 

проведених досліджень показано, що домінуючими видами на шкірі у 

хворих на псоріаз в прогресуючій стадії в більшості при PsF та та lPsV –

стають гриби роду Aspergillus, Trichophyton interdigitale, Malassezia furfur, а 

найбільш частими співмешканцями мікробіоценозу є Staphylococcus 

epidermidis, Acinetobacter spp. та Candida albicans; при PsE та dPsV – 

грампозитивні коки Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus 

та гриби Aspergillus fumigatus й Candida albicans, при PsP та PsG 
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переважають бактерії - Staphylococcus aureus, Acinetobacter та 

Streptococcus pyogenes. 

Аналіз популяційної структури мікробіоти шкіри у хворих на 

псоріаз в прогресуючій стадії показав, що такі показники мікробної 

спільноти, як показник сталості і щільність колонізаціі більшості 

представників мікробіоти шкіри відрізняються при різних клінічних 

формах захворювання. Виявлені порушення складу мікробного 

співтовариства у хворих на псоріаз в прогресуючій стадії проявляються в 

розширенні спектра видового різноманіття симбіонтів і підвищенні 

показника обсіменіння більшості відів на тлі зниження аналогічного 

показника у представників постійної мікрофлори шкіри. Тож, склад 

мікробіоти шкіри при псоріазі в прогресуючій стадії незалежно від 

клінічної форми перебігу захворювання зазнає значних змін і структурні 

перебудови в бік збільшення числа представників транзиторної 

мікрофлори. Нормальна мікрофлора шкіри замінюється додатковими 

видами, переважаючими серед яких є бактерії родини стафілококів. 

Значна частка при цьому належить золотистому стафілококу. 

Відзначається зростання обсіменіння не тільки уражених ділянок шкіри, 

але і видимих здорових ділянок.  

Таким чином, в мікробіоценозі шкіри хворих на псоріаз відбулися 

зміни порівняно з контрольною групою: домінуючими видами стали 

мікроскопічні гриби та грампозитивні кокоподібні бактерії. 

 

3.3 Мікробний фактор в патогенезі псоріазу в прогресуючій стадії 

залежно від клінічної форми захворювання 

 

У природних умовах представники мікробної флори шкіри 

знаходяться в вигляді спільнот - QS – quorum sensing (відчуття кворуму). 

Як відомо, біоплівки мікроорганізмів являють собою структуровані 

спільноти, що занурені в позаклітинний полімерний матрикс і 
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розташовані на межі розділу фаз. При утворенні біоплівок формується 

специфічний біоплівковий фенотип, в результаті чого у клітин 

з'являються особливі властивості, відмінні від властивостей клітин того ж 

штаму в планктонній формі. В результаті біоплівка набуває фактично 

властивості багатоклітинного організму, що має певний набір антигенів, і 

є вже доведеним, що здатністю до формування біоплівок володіють 

виключно мікроорганізми, що здатні викликати патологічний процесс, 

тобто біоплівка є основним фактором патогенності мікроорганізмів. Тож, 

вивчення біоплівок є одним з необхіних дослідженнь мікробіома людини, 

оскільки він багато в чому визначає стан і функціонування ряду систем 

організму людини, а в разі утворення біоплівок патогенних 

мікроорганізмів - хронічних інфекцій, зокрема псоріазу, що важко 

піддається лікуванню. В результаті проведеного дослідження було 

виявлено, що провідні мікроорганізми, що були ізольовані з ураженої 

ділянки від хворих на псоріаз в прогресуючій стадії були здатні формувати 

щільні біоплівки (рис. 3.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.5. Здатність до формування біоплівок ізолятами 

мікроорганізмів з ураженої ділянки від хворих на псоріаз в прогресуючій 

стадії 
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Здобуті дані свідчать про те, що провідними мікроорганізмами, 

що формують щільні біоплівки при при PsF та lPsV є гриби Aspergillus 

fumigatus (6,24±0,16 од.ощ. та 6,18±0,14 од.ощ.), Trichophyton interdigitale 

(5,86±0,12 од.ощ. та 5,61±0,17 од.ощ.), Malassezia furfur (5,32±0,14 од.ощ. та 

5,21±0,19 од.ощ.), Candida albicans (5,08±0,16 од.ощ. та 4,96±0,12 од.ощ.) та 

бактерії Staphylococcus epidermidis (2,06±0,06 од.ощ. та 2,03±0,08 од.ощ.), 

Acinetobacter spp. (2,71±0,04 од.ощ. та 2,64±0,06 од.ощ.), при PsP та PsG – 

бактерії  Staphylococcus aureus (3,44±0,02 од.ощ. та 3,26±0,04 од.ощ.), 

Acinetobacter spp. (2,86±0,02 од.ощ. та 2,94±0,06 од.ощ.) та Streptococcus 

pyogenes (3,18±0,06 од.ощ. та 3,12±0,04 од.ощ.); PsE та dPsV – бактерії 

Acinetobacter (5,98±0,04 од.ощ. та 5,76±0,08 од.ощ.), Staphylococcus 

epidermidis (3,36±0,06 од.ощ. та 3,28±0,04 од.ощ.), Staphylococcus 

haemolyticus (3,18±0,04 од.ощ. та 3,09±0,08 од.ощ.) та гриби Candida albicans 

(4,52±0,08 од.ощ. та 4,18±0,04 од.ощ.) (рис. 3.6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.6. Щільність добових біоплівок, сформованих ізолятами 

мікроорганізмів з ураженої ділянки від хворих на псоріаз в прогресуючій 

стадії. 

 

Подальші дослідження дозволили встановити, що добові біоплівки 

мікроорганізмів були здатні утворювати отвори, діаметром від 2 мкм до 

22мкм й продукувати планктонні клітини (рис.3.7), які дисемінують на 
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інтактну шкіру, що сприяє розповсюдженню та хронізації псоріатичного 

процесу. 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.7. Здатність планктонних клітин до формування 

вторинних біоплівок ізолятами мікроорганізмів з ураженої ділянки від 

хворих на псоріаз в прогресуючій стадії. 

 

Висновки до розділу 3: 

1. Виявлено зв'язок загострення псоріазу з порою року: у 75,4% 

випадках переважно в осінньо-зимовий період, у 14,9% - у весняно-

літній, перебування на сонці ускладнювало перебіг. 

2. Визначено структуру мікробіоценозу шкіри хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання. Показано, 

що домінуючими видами при PsF та lPsV є гриби роду Aspergillus, 

Trichophyton interdigitale, Malassezia furfur, Candida albicans та бактерії 

Staphylococcus epidermidis, Acinetobacter spp.; при PsE та dPsV – 

грампозитивні коки Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus 

та гриби Aspergillus fumigatus й Candida albicans, при PsP та PsG 

переважають бактерії - Staphylococcus aureus, Acinetobacter та Streptococcus 

pyogenes. 

3. In vitro доведено здатність до біоплівкоутворення у провідних 

мікроорганізмів при псоріазі в прогресуючій стадії залежно від клінічної 

форми захворювання. 

4. Автохтонна мікрофлора шкіри хворих на псоріаз в прогресуючій 

стадії на ділянках ураження утворює біоплівки: при PsE та dPsV – щільні 
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переважно бактеріально (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 

haemolyticus) – грибкові (Aspergillus fumigatus), при PsP та PsG – переважно 

бактеріальні (Staphylococcus aureus), при PsF та lPsV – переважно 

грибково (Candida albicans) – бактеріальні (Acinetobacter). 

 

Результати експериментальних досліджень даного розділу наведено в 

таких публікаціях:  

1. Daschuk A.M., Pochernina V.V. TLR expression on peripheral blood 

monocytes in patients with psoriasis. Wiadomości Lekarskie, tom LXXIII, nr 2. 

Polska: Wydawnictwo Aluna. 2020. Р.401-404. 
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РОЗДІЛ 4 

ВИЗНАЧЕННЯ ПАТОГЕНЕТИЧНОЇ РОЛІ TOLL–ПОДІБНИХ 

РЕЦЕПТОРІВ ТА VEGF ПРИ ПСОРІАЗІ В ПРОГРЕСУЮЧІЙ СТАДІЇ 

ЗАЛЕЖНО ВІД КЛІНІЧНОЇ ФОРМИ ЗАХВОРЮВАННЯ 

 

Незважаючи на безперечний факт, що активовані Т-клітини мають 

вирішальне значення для розвитку і персистенції псоріатичного ураження, 

патофізіологія захворювання не може бути пояснена виключно роллю Т-

лімфоцитів. Точна послідовність подій, які призводять до ініціації каскаду 

механізмів виникнення та перебігу псоріазу, залишається невідомою, але 

ідентифікація ранніх діагностичних критеріїв і ролі, яку відіграють медіатори 

запалення та фактори росту, може надати нові дані щодо визначення підходів 

для профілактики і контролю псоріазу.  

 

4.1. Встановлення ролі Toll - подібних рецепторів (TLR2 та TLR4) в 

імунопатогенезі псоріазу прогресуючої стадії різних клінічних форм 

захворювання 

 

Імунопатогенез псоріазу складний, багатофакторний і ще 

недостатньо вивчений [98]. Нині наголошується на системному, 

запальному та аутоімунному аспектах псоріазу [46, 106]. Toll-подібні 

рецептори (TLR) характеризуються як рецептори розпізнавання пускові 

екзогенні фактори виникнення псоріазу, які здатні активувати різні типи 

імунних клітин. TLR низхідних сигнальних шляхів призводять до 

вироблення широкого спектру імуностимулюючих цитокінів та хемокінів. 

Аберрантна активація TLR може призвести до необмеженої запальної 

реакції, тому рецептори можуть грати ключову роль у розвитку 

імунопатогенезу псоріазу, зокрема запальних та аутоімунних порушень 

[173]. Тому здається цікавим визначення патогенетичної ролі TLR, 
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зокрема TLR2 та TLR4, при різних клінічних варіантах перебігу 

псоріазу в прогресуючій стадії. 

В результаті проведеного дослідження було встановлено, що рівень 

експресії TLR2 та TLR4 при різних клінічних формах псоріазу в 

прогресуючій стадії відрізнявся, а саме: мала місце тенденція до 

підвищення експресії TLR4 на лімфоцитах при PsF (4,8±0,31 mfi) та майже 

не відрізнялося від контрольних значень (3,3±0,26 mfi) при lPsV (3,5±0,29 

mfi). Статистично достовірні результати були здобуті щодо підвищення 

експресії TLR4 при інших клінічних формах псоріазу в прогресуючій 

стадії: при PsP рівень експресії TLR4 був підвищений у 3,2 рази, PsG – у 

2,8 рази, PsE – у 2,7 рази, dPsV – у 2 рази порівняно з контролем (рис.4.1).  

 

 

 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.1.  Рівень експресії TLR4 (mfi) на лімфоцитах хворих на 

псоріаз в прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання 

 

При визначенні експресії TLR2 на лімфоцитах було встановлено, що  

рівень її достовірно перевищів аналогічні показники контрольної групи при 

PsP та PsG - у 2 рази, PsE – у 1,6 рази, dPsV – у 2 рази, PsF та lPsV – у 1,5 

рази (рис.4.2). 
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вегетують, як на уражених, так й на інтактних ділянках шкіри хворих на 

псоріаз в прогресуючій стадії захворювання, їх експресія підвищується за дії 

прозапальних цитокінів. Незначне збільшення експресії TLR4 при lPsV та 

PsF можливо пов’язано з надмірною стимуляцією Toll-рецепторів 

екзогенними лігандами до початку або в дебюті захворювання і розвитком 

стану рефрактерності TLR в подальшому розвитку захворювання і в ряді 

випадків є захисною реакцією від гіперергічного запалення, за даними 

літератури [170, 195, 210] носить транзиторний характер.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.2.  Рівень експресії TLR2 (mfi) на лімфоцитах хворих на 

псоріаз в прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання 
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запальну реакцію з залученням в процес судинного тракту. Тож, зростання 

експресії дослідних типів Toll-рецепторів на лімфоцитах свідчить про 

активність самого аутоімунного процесу. 
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TLR2 має прямий корелятивний зв'язок (рис.4.3) з маркером 

диференціювання апоптозу CD95
+
 та CD25

+
, особливо при PsP та PsG 
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корелятивний зв'язок середньої сили (рис.4.4) з маркером 

диференціювання апоптозу CD95
+
. Одночасно виявлені взаємозв’язки 

(рис.4.5) між експресією TLR2 й CD25
+ 

та
 
CD95

+
, що свідчить про ключову 

роль Toll-подібних рецепторів 2 типу в посиленні проліферації та 

диференціювання Т-лімфоцитів рецепторами на своєї поверхні CD25
+
 та 

CD95
+
. 

Отримані результати показують середній ступень зворотньої 

кореляційної значності TLR2 й TLR4 та CD8
+
 (рис. 4.6) при PsP, PsG dPsV, 

lPsV та PsF в прогресуючій стадії внаслідок інфекційного захворювання, крім 

PsE, де встановлено сильний зворотній корелятивний зв'язок (r=-0.73) між 

TLR2 та CD8 (рис.4.7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.3.  Кореляційний зв'язок між TLR2 та CD25 (r=+0.59) 

при PsР. 
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Рисунок 4.4.  Кореляційний зв'язок між TLR4 та CD95 (r=+0.42) 

при PsЕ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.5.  Взаємозв'язки між TLR2, CD25
+
 та CD95

+
 при PsР. 
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Рисунок 4.6.  Зворотній кореляційний зв'язок між TLR2, TLR4 та 

CD8
+
 при PsР. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.7.  Сильний зворотній кореляційний зв'язок між TLR2 та 

CD8
+
 при PsЕ. 

 

Звертають на себе увагу прямі кореляційні зв’язки експресії TLR2 й 

TLR4 та прозапальних цитокінів, зокрема IL-1β (рис.4.8), VEGF (рис.4.9), 
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CD4
+
, а також площею псориатичного ураження шкіри (рис.4.10 та 

рис.4.11) та частотою рецидивування псоріазу (рис.4.12).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.8.  Кореляційний зв'язок між TLR4 та IL-1β (r=+0.55) при 

PsЕ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.9.  Прямий кореляційний зв'язок між TLR2 та VEGF при 

PsE. 
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Рисунок 4.10.  Прямий кореляційний зв'язок між TLR2 та VEGF 

при PsE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.11.  Прямий кореляційний зв'язок між TLR2 та площею 

псоріатичного ураження шкіри при lPsV. 
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Рисунок 4.12. Прямий кореляційний зв'язок між TLR4 та частотою 

виникнення рецидивів при lPsV. 

 

На підставі проведених досліджень було визначено провідну 

патогенетичну роль TLR2, TLR4 при псоріазі в прогресуючій стадії 

захворювання та запропоновано спосіб діагностики псоріатичної 

еритродермії. У пацієнтів з PsE різної етіології спостерігаються однакові 

зміни лабораторних показників крові: лейкоцитоз, лімфоцитоз, еозинофілія, 

анемія, підвищена ШОЕ, високий рівень імуноглобулінів, а також 

підвищений вміст СD4
+
, системні метаболічні порушення. Тож, однаковість 

змін лабораторних показників крові у хворих на еритродермію значно 

зменшують точність діагностики та, тим самим, ефективність лікування. 

Тому діагностика PsE при псоріазі повинна бути заснована на ретельному 

вивченні анамнезу і даних імуногістохімічного дослідження шкіри. У зв’язку 

з вищевикладеним для підвищення точності діагностики псоріатичної 

еритродермії поставлено задачу визначити в епідермісі та дермі хворого Toll-

подібні рецептори. В результаті проведеного дослідження, що включало 

визначення в епідермісі та дермі хворого маркерів пошкодження, для 
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діагностики псоріатичної еритродермії в епідермісі та сосочковому шарі 

дерми було визначено Toll-подібні рецептори імуногістохімічним методом з 

використанням моноклональних антитіл до TLRs із здійсненням постановки 

реакції відповідно до протоколів, що додаються до моноклональних антитіл, 

які використовують при цьому, отримані імуногістологічні препарати 

вивчалися за допомогою світлового мікроскопу, підрахунок площі та 

інтенсивності експресії Toll-подібних рецепторів здійснювалося із 

застосуванням комп’ютерної програми аналізу зображень ImegeJ і при 

виявленні TLR2, TLR4 i TLR9 типу діагностували псоріатичну 

еритродермію. Сукупність суттєвих ознак дозволяє при однакових змінах 

лабораторних показників крові та однакових системних метаболічних 

порушеннях, які спостерігаються при більшості еритродермій, діагностувати 

псоріатичну еритродермію. Забір біоптатів шкіри проводилося під місцевою 

анестезією 2% розчином лідокаїну. Біоптати піддавали стандартній 

гістологічної обробці: фіксують в 10% розчині забуферованого формаліну, 

піддають гістологічній проводці шляхом зневоднення в етиловому спирті і 

заливки в парафін. Вивчення кількості і розподілу Toll-подібних рецепторів 

2-го, 4-го і 9-го типів (TLR2, TLR4 і TLR9) в структурах шкіри проводять 

імуногістохімічним методом з використанням моноклональних антитіл до 

TLR2, TLR4 і TLR9 виробництва фірми «Abbiotec» (США) і вторинних 

антитіл Novocastra Peroxidase Detection System виробництва «Leica 

Microsystems» (Великобританія). Парафінові зрізи розподіляли на 

предметних стеклах з полілізиновим покриттям. Постановку реакції 

здійснюють відповідно до протоколів, що додаються до моноклональних 

антитіл. Високотемпературне антигенне демаскування проводили шляхом 

кип'ятіння зрізів в цитратному буфері (рН 6,0) в ЗВЧ-печі при максимальній 

потужності 900 Вт трьома циклами по 5 хв. з однохвилинними перервами. 

Препарати промивали в розчині трис-буфера (рН 7,54-7,58), обробляли 0,3% 

розчином перекису водню на метанолі (1:1) для запобігання ендогенної 

пероксидазної активності. Інкубацію з первинними антитілами проводили 
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протягом 60 хв. при кімнатній температурі 23°С, з вторинними антитілами 

- протягом 30 хв. в термостаті при температурі 37°С. Для завершення 

забарвлення здійснювали фонове контрастування зрізів гематоксиліном 

Майєра. Підрахунок площі експресії Toll-подібних рецепторів в епідермісі і 

дермі здійснювали із застосуванням комп'ютерної програми аналізу 

зображення ImageJ. В епідермісі визначали площу клітин з позитивною 

реакцією, яку відображали в квадратних пікселях. У дермі вміст Toll-

подібних рецепторів визначали шляхом підрахунку площі судин, на ендотелії 

яких спостерігалася експресія рецепторів, з наступним розрахунком її 

відсоткового відношення до площі поля зору. При виявленні TLR2, TLR4 i 

TLR9 типу діагностували псоріатичну еритродермію. 

Ефективність способу доведена клінічними дослідженнями. 

Обстеження хворих на еритродермію проводилось в умовах стаціонару. 

Критеріями включення пацієнтів в групу спостереження стали: письмова 

згода пацієнта на участь в дослідженні, наявність клінічно підтвердженого 

діагнозу псоріатична еритродермія у стадії загострення. У кожному випадку 

діагноз ставили на підставі клінічного обстеження хворих, враховуючи 

анамнестичні дані та лабораторні дані. Всім хворим було проведено всебічне 

клініко-лабораторне обстеження для з’ясування стану внутрішніх органів з 

метою визначення супутніх хвороб. Для уточнення діагнозу призначалося 

мікроскопічне дослідження на патогенні бактерії та гриби. Пацієнтам 

проводили біопсійні дослідження з ділянок шкіри, уражених дифузним 

почервонінням та лущенням або дифузним почервонінням без лущення, а так 

само з ділянок інтактної шкіри. Крім того для порівняння результатів 

імуногістохімічного дослідження було проведено вивчення біопсійного 

матеріалу 5 здорових людей.  При дослідженні шкіри хворих на псоріатичну 

еритродермію та шкіри здорових людей з контрольної групи були виявлені 

такі зміни: поверхневі шари епідермісу, як у хворих на псоріатичну 

еритродермію, так і у здорових людей з групи контролю, містили тільки 

поодинокі клітини, які мали слабке позитивне забарвлення. Так само в шкірі 
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зустрічалися ділянки без ознак набряклості і негативною реакцією на 

TLR2, TLR4 і TLR9. Поодинокі TLR2, TLR4 і TLR9-позитивні клітини 

виявлялися в дермі в дрібних скупченнях запальних клітин. Так само 

субстратом позитивної реакції були дрібні гранули з легким і помірним 

забарвленням як в ядрі, так і в цитоплазмі позитивних клітин. В уражених 

ділянках шкіри хворих значно потовщувався шар епідермісу, збільшувалась 

кількість TLR2, TLR4 і TLR9-позитивних клітин. Спостерігалася 

закономірність: TLR2, TLR4 і TLR9-позитивні клітини в епідермісі 

виявлялись в ділянках набряку і значно менше в ділянках компактного 

розміщення епітеліоцитів. Епітеліоцити мали легке і помірне ядерне і 

цитоплазматичне забарвлення. Макрофаги, які мігрують в судинах сосочків 

дерми, мали виражену позитивну експресію маркерів. TLR2, TLR4 і TLR9-

позитивні моноцити і макрофаги виявлялися в судинах і периваскулярному 

просторі сосочкового шару дерми. Найбільша кількість позитивних клітин 

визначалася в судинах, які знаходяться в сосочках. У фолікулоподібних 

скупченнях запальних клітин в сосочковому шарі дерми, безпосередньо під 

епідермісом виявлялася позитивна експресія TLR2, TLR4 і TLR9 в великих 

макрофагах і слабопозитивна реакція в частині лімфоїдних клітин. 

Відомо, що частиною Toll-позитивних клітин в епідермісі є запальні 

клітини, які мігрують з сосочкового шару дерми. До таких клітин належать в 

першу чергу макрофаги і активовані лімфоїдні елементи, а так само 

нейтрофіли. У ділянках з дифузним почервонінням і лущенням або без нього 

в сосочках дерми спостерігалася максимальна кількість різко TLR2, TLR4 і 

TLR9-позитивних макрофагів. У інтактній шкірі хворих на псоріатичну 

еритродермію в епідермісі вогнищево визначалася активна експресія TLR2, 

TLR4 і TLR9. Топографічно такі ділянки відповідали збільшеним сосочкам 

або сосочкам, які формуються. В епідермісі над ними визначалося позитивне 

забарвлення епітеліоцитів на всю товщину епідермісу. Активна експресія 

маркера спостерігалася так само на ділянках залучення епідермісу. 

Закономірним було збільшення кількості TLR2, TLR4 і TLR9-позитивних 
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клітин в поверхневих шарах епідермісу у напрямку до поверхні шкіри. 

Помірне позитивне забарвлення визначалося так само в нечисленних 

клітинах периваскулярних запальних інфільтратах сосочкового шару дерми. 

У контрольній групі в шкірі здорових людей реєструвалася незначна 

експресія TLR2, TLR4 і TLR9 в епідермісі, яка була найбільш виражена в 

базальних відділах і в шипуватому шарі дерми. Ближче до рогового шару 

визначалися поодинокі клітини з позитивним забарвленням. Визначалося 

чітке розмежування клітин з слабо позитивною реакцією і клітин, які мали 

негативну експресію. У дермі позитивна експресія маркера визначалася в 

поодиноких запальних клітинах. Експресія клітин в основному ядерна, в 

цитоплазмі епітеліоцитів позитивне забарвлення мінімальне. 

Таким чином, у хворих на псоріатичну еритродермію встановлено 

гіперпродукцію та гіперсекрецію епітеліоцитами шкіри прозапальних 

біологічних маркерів, зокрема TLR2, TLR4, TLR9-позитивних клітин. 

Відповідні TLR2, TLR4, TLR9-позитивні клітини виявлялися як у ділянках 

шкіри, ураженої дифузним почервонінням і лущенням або без нього, так і в 

інтактній шкірі. Водночас кількість відповідних клітин у ділянках шкіри з 

псоріатичною еритродермією більша, ніж в інтактній шкірі. TLR2, TLR4, 

TLR9-позитивні клітини в ділянках шкіри, ураженої псоріатичною 

еритродермією, а також в інтактній шкірі свідчать про перманентну 

стимуляцію лімфоцитів і макрофагів не лише в ділянках псоріатичної 

еритродермії, а й у віддалених. Експресія TLR2, TLR4, TLR9-позитивних 

клітин свідчить про антигенну стимуляцію імунокомпетентних клітин, що 

призводить до розвитку запального процесу в поверхневих шарах шкіри. 

Визначення Toll-подібних рецепторів рекомендується використовувати 

для діагностування PsE. Якщо в шкірі виявляється експресія Toll-подібних 

рецепторів 2, 4 та 9 типів, то це свідчить, що еритродермія пов’язана із 

загостренням псоріазу. 

Таким чином, визначення Toll-подібних рецепторів значно підвищує 

точність діагностики псоріатичного захворювання при однакових змінах 
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лабораторних показників крові та однакових системних метаболічних та 

імунних порушеннях. 

 

5.2. Визначення вмісту та встановлення ролі VEGF в патогенезі 

псоріаза в прогресуючій стадії залежно від клінічної форми 

захворювання  

 

Дослідження останніх років, які присвячені динаміці прогресування 

псоріазу, показали, що одним з найважливіших факторів патогенезу є 

несбалансована васкулярізація [24, 171]. Найменш вивченою функцією 

ендотелію при псоріазі є регуляція росту судин, що здійснюється за 

допомогою ростових факторів, синтез яких різко посилюється при активаціі 

ендотелію. Одним із потужних промоторів ангіогенезу є 

васкулоендотеліальний фактор росту (VEGF) [192]. Важлива роль 

ангіогенезу в розвитку псоріазу вказує на перспективність подальшого 

вивчення цього процесу і ролі VEGF в патогенезі псоріазу.  

Тому метою даного підрозділу було визначення рівню VEGF у хворих 

на  псоріаз в прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання, 

площі ураження, терміну тривалості, частоти виникнення та перебігу 

захворення. 

В результаті проведеного дослідження було встановлено, що рівень 

VEGF в сироватці крові хворих вульгарним псоріазом складав 189,8±11,6 

пг/мл (при локалізованому варіанті перебігу - lPsV) та 412,6±17,2 пг/мл (при 

поширеному - dPsV), найбільш високі показники VEGF були визначені при 

PsP – 469,4 ± 18,3 пг/мл та PsE - 443,2 ± 17,5 пг/мл,  (р <0,01 порівняно з 

групою контролю).  
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Рисунок 4.13.  Рівень судинного ендотеліального фактору VEGF в крові 

хворих на псоріаз в прогресуючій стадії (пг/мл) 

 

Проведені дослідження виявили суттєве підвищення рівню VEGF (у 

3,4-7,9 разів) у крові хворих на PsG, d PsV, PsE та PsP в прогресуючій 

стадії захворювання у 2 рази, 2,4 рази, у 2,5 рази  та у 2,7 рази відповідно 

порівняно з контрольними значеннями. Тенденцію до підвищення мали 

показники VEGF при PsF та lPsV. Звертає на себе увагу той факт, що різке 

підвищення вмісту VEGF спостерігається у крові пацієнтів з тяжким 

ступенем псоріазу. Достовірних відмінностей між показниками у 

пацієнтів з різною тривалістю хвороби не встановлено (р>0,05). Аналіз 

вимірювання VEGF в залежності від частоти рецидивів псоріазу виявив 

істотне підвищення рівня VEGF у хворих на  псоріаз в прогресуючій стадії, 

рецидивування захворювання у яких відбувалося чаше двох разів на рік 

відносно аналогічного при рецидивах 1-2 рази за рік (р<0,01), що можна 

пояснити тим, що синтезований в ушкодженій ділянці шкіри VEGF 

поступає у системний кровотік і впливає на проникність мікросудин 

усього організму [202], тому аналіз рівня VEGF у пацієнтів з тяжким 
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псоріазом і частими рецидивами може бути одним з прогностичних 

критеріїв несприятливого перебігу захворювання.  

Клініко-патогенетична оцінка вмісту VEGF в крові хворих на  

псоріаз в прогресуючій стадії при всіх клінічних формах захворювання, 

зокрема lPsV, показала наявний позитивний кореляційний зв'язок з 

вмістом IL-10 (рис.4.14), частотою рецидивів й CD25
+
 (r=+0.63, r=+0.48 та 

r=+0.41 відповідно). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.14. Кореляційний прямий зв'язок між VEGF та IL-10 

(r=+0.87) при lPsV.  

 

В результаті проведеного дослідження було виявлено взаємозв'язок 

показників VEGF, IL-10, між частотою виникнення рецидивів та площею 

ураженої шкіри при псоріазі: при підвищенні вмісту VEGF реєструється 

збільшення концентрації IL-10 (рис.4.15), що відповідає більшому відсотку 

ураженої шкіри та частому виникненню рецидивів (рис.4.16) 
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Рисунок 4.15. Взаємозв'язки між VEGF, IL17, частотою 

виникнення рецидивів та площею ураженої шкіри при псоріазі в 

прогресуючій стадії, внаслідок колонізації шкіри мікроорганізмами. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.16 Кореляційний зв'язок між VEGF та частотою 

виникнення рецидивів (r=+0.63) при PsЕ.  
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Значення вмісту VEGF в сироватці крові знаходяться у прямій 

кореляції (рис.4.17) з CD25 у хворих на псоріаз в прогресуючій стадії та 

одночасно встановлено взаємозв’язок з частотою рецидивування (рис.4.18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.17. Кореляційний зв'язок між VEGFта CD25 (r=+0.41) 

при PsE.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.18. Взаємозв'язки між VEGF, CD25 та частотою 

виникнення рецидивів при PsЕ. 
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Тож, підвищення вмісту VEGF в крові хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії достовірно при PsE, PsP, dPsV та PsG свідчить про 

активний патологічний ангіогенез та про ендотеліальну дисфункцію, що 

можна оцінити, як відповідь на неадекватне утворення в ендотелії 

біологічно активних речовин.  

 

Висновки до розділу 4: 

1. У хворих на псоріаз в прогресуючій стадії при PsE, PsP, d PsV та PsG 

виявилося збільшення від 2 до 2,7 разів у сироватці крові вмісту VEGF 

порівняно з контрольними значеннями. 

2. Виявлені кореляційні зв'язки між VEGF та клінічними проявами 

псоріазу, а саме частотою рецидивів та площею уражених ділянок, що 

свідчить про появу патогенних значень VEGF при псоріазі. 

3. TLR є ключовими трансмембранними білками як у вродженій, так і у 

адаптаційній імунній відповіді, та є інтегральними показниками у патогенезі 

псоріазу. 

4. При псоріазі в прогресуючій стадії виявлено достовірне збільшення 

експресії TLR4 на лімфоцитах периферичної крові при PsE, PsP, dPsV, PsG 

(р<0,01), а при PsF та lPsV рівень експресії TLR4 на лімфоцитах майже не 

відрізнявся від аналогічного показника контрольної групи. Рівень TLR2 

був достовірно вищім за показник контрольної групи при всіх клінічних 

формах псоріазу в прогресуючій стадії захворювання. 

5.  Найбільше патогенетичне значення в розвитку псоріазу в 

прогресуючій стадії є експресія TLR2 та TLR4 на лімфоцитах периферичної 

крові. 

6. У хворих на псоріаз встановлено гіперпродукцію і гіперсекрецію 

епітеліоцитами шкіри прозапальних біологічних маркерів, зокрема TLR4 і 

TLR9 - позитивних клітин. Відповідні TLR4 і TLR9-позитивні клітини 

визначаються, як в уражених псоріатичними висипаннями ділянках шкіри, 
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так і в інтактній шкірі, але кількість відповідних клітин в ділянках 

ураженої шкіри більше, ніж в інтатктній.  
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РОЗДІЛ 5 

ОСОБЛИВОСТІ ІМУНОГО ТА ЦИТОКІНОВОГО СТАНУ ПРИ 

ПСОРІАЗІ В ПРОГРЕСУЮЧІЙ СТАДІЇ ЗАЛЕЖНО ВІД КЛІНІЧНОЇ 

ФОРМИ ЗАХВОРЮВАННЯ  

 

Імунопатогенезу псоріазу присвячено багато робіт. До недавнього часу 

псоріаз розглядався виключно як патологія шкіри, а супутні імунологічні 

порушення вважалися вторинними. Сьогодні точка зору змінилася, псоріаз 

розглядається як Т-залежне аутоімунне захворювання, а імунологічним 

порушенням відводиться пріоритетна роль в його патогенезі [6, 158, 227]. 

Тому метою цього розділу досліджень було вивчення провідних показників 

імунного та цитокінового стану пацієнтів, хворих на псоріаз в прогресуючій 

стадії, з визначенням інтегральних критеріїв залежно від клінічної форми 

перебігу захворювання. 

 

5.1. Особливості змін клітинної та гуморальної ланок імунітету при 

псоріазі в прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання 

 

В результаті вивчення загального стану імунітету організму у хворих 

на псоріаз в прогресуючій стадії встановлено характерне достовірне 

підвищення кількості лімфоцитів у периферичній крові й спостерігається 

запальний процес: виявлено зсув лейкоцитарної формули вліво з 

переважанням паличкоядерних нейтрофілів: загальна кількість лейкоцитів 

була достовірно вище за контрольні величини у хворих з пустульозною (PsP), 

еритродермальною (PsE) та поширеною вульгарною (dPsV) клінічними 

формами псоріазу (р<0,001). У хворих з іншими формами, а саме: обмеженою 

або локальною формою вульгарного псоріазу (lPsV), краплеподібною формою 

(PsG) та псоріазу згинальних поверхонь (PsF) кількість лейкоцитів мала 

тенденцію до збільшення.  



 120 

При аналізі основних показників клітинної ланки імунітету у хворих 

на псоріаз в прогресуючій стадії порівнянно з контрольною групою, 

незалежно від клінічної форми захворювання, виявлені однотипні 

статистично значущі зміни: збільшення вмісту субпопуляцій CD3
+
, CD4

+
, 

CD16
+
, CD25

+
, CD95

+
- лімфоцитів та зниження показника специфічного 

поверхневого рецептора субпопуляції клітин з маркером CD8
+
 порівняно з 

контрольними значеннями (рис.5.1).  

Поряд з активацією Т-системи лімфоцитів відмічається збільшення 

кількості В-лімфоцитів CD22
+
, що є ключовими рецепторами, які модулюють 

проходження сигналу під час антигенної стимуляції.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.1. Інтегральні показники субпопуляцій лімфоцитів у 

хворих на псоріаз в прогресуючій стадії залежно від клінічної форми 

захворювання. 

 

При математичному аналізі встановлено сильний зворотній 

кореляційний зв'язок між CD4
+
 та CD8

+
 при PsP (рис. 5.2), PsE та PsG (r=-

0.79, r=-0.72, r=-0.78 відповідно), середньої сили кореляційний зв’язок 

спостерігався при PsF (r=-0.56) та dPsV (r=-0.58) й помірний зворотній зв’язок 

відмічено при lPsV (r=-0.29).   
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Рисунок 5.2. Сильний зворотній кореляційний зв'язок між CD4 та 

CD8 (r=-0.79) при PsP.  

 

Виявлено середньої сили позитивний кореляційний зв'язок між CD4 та 

частотою виникнення рецидивів при lPsV (r=+0,56, рис.5.3), PsF (r=+0,58), 

PsG (r=+0,54), dPsV (r=+0,52), PsE (r=+0,62) та PsР (r=+0,64).      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.3. Середньої сили прямий кореляційний зв'язок між CD4 

та частотою виникнення рецидивів (r=+0,56) при lPsV.  
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Аналогічні результати було виявлено при встановлені корелятійного 

зв’язку Т-лімфоцитів-хелперів та площею псоріатичного ураження: при lPsV 

(r=+0,38),  PsF (r=+0,39), PsG (r=+0,54), dPsV (r=+0,52), PsE (r=+0,41, рис.5.4) 

та PsР (r=+0,64).      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.4. Середньої сили прямий кореляційний зв'язок між CD4 

та площею псориатичного ураження (r=+0,41) при PsЕ.  

 

При зіставленні основних показників клітинної ланки імунітету у 

хворих на  псоріаз в прогресуючій стадії, що виник внаслідок інфекційного 

захворювання, було встановлено міжклітинні взаємозв'язки: CD4 з площею 

псориатичних уражень та частотою виникнення рецидивів одночасно  зі 

здатністю до формування щільних біоплівок провідними мікроорганізмами 

при всіх клінічних формах, зокрема PsЕ (рис.5.5). 

Запрограмована смерть клітин шляхом апоптозу є одним з основних 

механізмів регуляції клітинного гомеостазу, тому є дослідження, що свідчать 

про порушення термінального диференціювання і зниження апоптозу 

кератиноцитів при псоріазі саме в кератиноцитах псоріатичної бляшки, тобто 

знижується чутливість кератиноцитів до апоптогенних сигналів.  
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Рисунок 5.5. Міжклітинні взаємозв'язки: 1 - CD4 з площею 

псориатичних уражень та частотою виникнення рецидивів; 2 - CD4 з 

площею псориатичних уражень та здатністю до формування щільних 

біоплівок провідними мікроорганізмами при PsЕ.  

 

В результаті вивчення стану апоптозу лімфоцитів в периферичній крові  

встановлено, у хворих на псоріаз рівень Т-лімфоцитів, які містять на 

поверхні своєї мембрани рецептори CD95
+
, значно перевищує значення 

контрольних, що свідчить про активацію запрограмованої загибелі 

лімфоцитів. Відповідно, посилення апоптозу призводить до подальших 

глибоких змін з дисбалансом всіх ланок імунної системи та девіацією 

досліджуваних показників. У той же час виявлено збільшення експресії 

маркера CD25
+
 на поверхні Т-клітин, що є α-ланцюгом рецептора для ІL-2. 

Виявлене збільшення рівня імунорегуляторних CD4
+
 й CD25

+
 T – 

регулюючих лімфоцитів в периферичній крові у хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії свідчить про розвиток аутоімунного запалення. При 

кореляційному аналізі встановлено середньої сили прямий кореляційний 

зв'язок між CD25 та CD95 при PsP (r=0.56,), PsE r=0.59 та PsG (r=0.47) 

(рис.5.6). Помірний к кореляційний прямий зв’язок було встановлено між 

CD25 частотою виникнення рецидивів (r=+0,26) при lPsV (рис.5.7).   

1 2 
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Рисунок 5.6. Середньої сили прямий кореляційний зв'язок між CD25 

та CD95 (r=0.56) при PsP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.7. Помірний прямий кореляційний й зв'язок між CD25 

частотою виникнення рецидивів (r=+0.26) при lPsV. 
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В результаті проведеного дослідження було виявлені міжклітинні 

взаємозв'язки: CD4, CD25 та частотою виникнення рецидивів при псоріазі в 

прогресуючій стадії з тяжким перебігом захворювання, а саме при PsE, PsР, 

PsG й dPsV (рис.5.8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.8. Міжклітинні взаємозв'язки: CD4, CD25 та частотою 

виникнення рецидивів при PsP.  

 

Також сильні міжклітинні взаємозв'язки були встановлені між CD8, 

CD25 та CD95 при псоріазі в прогресуючій стадії при всіх клінічних формах 

захворювання, але вони мають зворотню силу (рис.5.9). 

Таким чином, процеси активації апоптозу при вираженій Т-клітинній 

активності є важливим патогенетичним аспектом при псоріазі. 

У хворих на псоріаз в прогресуючій стадії хвороби реєструється 

тенденція до збільшення в крові кількості В-лімфоцитів (CD22
+
). Однак у 

хворих з PsE, PsP та dPsV кількість В-лімфоцитів достовірно вище контрольних 

показників (р<0,05). Мабуть, виражена запальна реакція є додатковим стимулом 

до активації В-клітинної ланки імунітету. 
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Рисунок 5.9. Міжклітинні взаємозв'язки: CD8, CD25 та CD95 при 

PsP.  

 

З огляду на те, що стан гуморальної ланки імунітету є одним з важливих 

показників імунного статусу, було проаналізувано стандартні параметри (вміст 

в сироватці крові імуноглобулінів) у хворих на псоріаз в періоді загострення 

хвороби. Встановлено відмінності у вмісті імуноглобулінів залежно від 

клінічної форми псоріазу (рис.5.10): у хворих на псоріаз PsP, PsE та dPsV 

достовірно збільшувалася в сироватці крові концентрація сироваткового IgА 

(р<0,01), а у хворих з PsF, PsG та lPsV - мав тенденцію до збільшення; 

концентрація IgМ при PsP була значно підвищена. У всіх хворих на псоріаз 

незалежно від клінічної форми концентрація IgG була достовірно збільшена 

(р<0,01). 

Таким чином, у хворих на псоріаз в прогресуючій стадії захворювання 

незалежно від клінічної форми виявлено збільшення вмісту сироваткових 

імуноглобулінів. 
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Рисунок 5.10. Концентрація імуноглобулінів у хворих на  псоріаз в 

прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання. 

 

При визначенні взаємозв’язків показників імунного стану при псоріазі в 

прогресуючій стадії було виявлено, що знижений рівень вмісту в крові CD8
+
 

поєднується з підвищеним утворенням CD25
+
, що є підставою для припущення 

про участь аутоімунних процесів в патогенезі псоріазу [212]. Це положення 

підтверджується зворотним корелятивним зв'язком між зниженими 

показниками кількості CD8
+
 і високими CD25

+
. Одночасне зменшення у хворих 

на псоріаз в крові кількості CD8
+
 і збільшення CD25

+
 може свідчити про участь 

аутоімунних механізмів у розвитку патологічного процесу і бути одним з 

діагностичних тестів для проведення профілактичної  протирецедивної терапії. 

При дефіциті CD8
+
 В-лімфоцити можуть надмірно продукувати антитіла, в 

тому числі і аутоантитіла, що було виявлено у хворих на псоріаз в прогресуючій 

стадії хвороби. У процесі дослідження було встановилено достовірні 

корелятивні зворотні зв'язки між показниками CD8
+
 і В-лімфоцитів. 

Тож, в результаті даного дослідження виявлено імунологічні маркери 

при псоріазі в прогресуючій стадії незалежно від клінічної форми 

захворювання: гіперактивацію адаптивного клітинного імунітету за 

критеріями збільшення вмісту субпопуляцій Т-лімфоцитів, крім 
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цитотоксичних CD8+ лімфоцитів та активація гуморальної ланки імунітету 

(IgA, IgМ, IgG).  

 

5.2. Значення активності нейтрофільних гранулоцитів при псоріазі в 

прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання 

 

Нейтрофільні гранулоцити є найбільш поширеним типом лейкоцитів у 

периферичній крові людини. Одним з найважливіших досягнень останнього 

десятиліття стало відкриття утворення нейтрофільних позаклітинних пасток 

(NETs), які залучені до імунного захисту та аутоімунітету і тепер пов'язують 

нейтрофіли з патогенезом різних захворювань, в тому числі й 

дерматологічного значення. Відомо, що нейтрофіли відіграють вирішальну 

роль у розвитку псоріазу, але мало відомо про здатність нейтрофілів 

формуванти NETs при псоріазі. Тому необхідні подальші дослідження для 

кращого з’ясування ролі нейтрофілів та основних механізмів в патогенезі 

псоріазу. 

Тому метою даного підрозділу роботи було оцінити ефективність 

роботи нейтрофілів за критеріями фагоцитарної активності та здатність 

формувати NETs у хворих на  псоріаз в прогресуючій стадії залежно від 

клінічної форми захворювання. 

Як відомо, фагоцитоз є одним із важливих аспектів функціонування 

клітин, які забезпечують захисні властивості організму, його перебіг 

проявляється у часі, однак, на сучасному етапі досліджується не сам процес, 

а його результат – доля фагоцитуючих клітин, кількість часток, що 

поглинають клітини та його інтенсивність. Фагоцитарна активність 

нейтрофілів звичайно підвищується на початку розвитку запального процесу, 

а зниження ефективності функціонування нейтрофілів призводить до 

підтримання аутоімунного процесу, тому що при цьому порушується функція 

руйнування і виведення імунних комплексів з організму.  
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В результаті проведеного дослідження встановлено тенденцію до 

збільшення показника фагоцитарного індексу (ФІ)  у пацієнтів на  псоріаз в 

прогресуючій стадії при різних клінічних формах перебігу: при d PsV, PsF та 

PsE – у 1,3 рази, а при PsP та PsG – у 1,2 рази порівняно з контрольними 

значеннями (рис. 5.11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.11.  Активність фагоцитозу (ФІ,%) у хворих на  псоріаз в 

прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання 

При кореляційному аналізі встановлено позитивний кореляційний 

зв'язок середньої сили між показником інтенсивності фагоцитозу та 

здатністю до утворення щільних біоплівок провідними мікроорганізмами при 

псоріазі в прогресуючій стадії незалежно від клінічної форми захворювання, 

зокрема при PsЕ (рис.5.12). 

У відповідь на мікробні і немікробні агенти нейтрофіли в момент 

окисного вибуху активно формують у позаклітинному просторі сіткоподібні 

структури (Neutrophil Extracellular Traps, NETs), які здатні утримувати 

антигени [167, 235]. Порівнюючи in vitro фагоцитарну активність незмінених 

нейтрофілів та ефективність уловлювання антигенів в нейтрофільних пастках 

було встановлено, що інтенсивність фагоцитозу (ФЧ) у хворих на  псоріаз в 

прогресуючій стадії відрізніється при різних клінічних формах 

захворювання. Так, зафіксовано, що при низькому показнику ефективності 



 130 

фагоцитозу показник кількості антигенів в  NETs є максимальним: при PsP 

ефективність уловлювання антигенів в NETs збільшується у 7,3 рази, а при  

PsG – у 6,4 рази порівняно з  аналогічними показниками при інших клінічних 

формах псоріазу: при lPsV – кількість Аг в NETs підвищується у 1,7 рази; 

при d PsV – у 2,7 рази; при PsE – у 3,6 рази, а при PsF – у 2,2 рази   (рис.5.13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.12. Середній прямий кореляційний зв'язок між 

інтенсивністю фагоцитозу та здатністю до утворення щільних біоплівок 

провідними мікроорганізмами (r=+0.59) при PsЕ. 

 

Рисунок 5.13. Кількість фагоцитованих частинок антигенів, що 

виявляються в нейтрофілах та екстрацелюлярних нейтрофільних 

пастках у хворих на  псоріаз в прогресуючій стадії при різних клінічних 

формах захворювання (ум.од.). 
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Аналізуючи здобуті результати встановлено, що інтенсивність 

фагоцитозу й вміст антигенів в NETs був підвищений порівняно з 

контрольними значеннями, але зафіксовано, що при досить низьких 

значеннях ФЧ відбувається підвищення ефективності роботи NETs – вони 

затримують більшу кількість антигенів. 

При люмінесцентному дослідженні препаратів встановлено, що після 

взаємодії з антигенами нейтрофіли утворюють позаклітинні сіткоподібні 

структури, які добре візуалізуються (рис. 5.14). 

При математичному аналізі встановлено середньої сили зворотній 

кореляційний зв'язок між NETs та CD8 (r=0.49) при PsЕ (рис.5.15). 

Аналогічні зв’язки було встановлено при PsP, PsG, PsF  та dPsV.   

При зіставленні основних показників фагоцитарної ланки імунітету з  

рівнем цитотоксичних лімфоцитів у периферичній крові хворих на  псоріаз в 

прогресуючій стадії, що виник внаслідок інфекційного захворювання, було 

встановлено взаємозв'язки між клітинами, що мають на поверхні рецептори 

CD8
+
 та здатністю до уловлювання антигенів в NETs й фагоцитарною 

активністю нейтрофілів  (рис.5.16). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.14.  Формування нейтрофільних позаклітинних пасток у 

хворих на  псоріаз в прогресуючій стадії: 1 – К, 2 - lPsV, 3 - d PsV, 4 – PsF, 

5 –PsG, 6 – PsP, 7 - PsE. 
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Рисунок 5.15.  Зворотній середній кореляційний зв'язок між NETs 

та CD8 (r=0.49) при PsЕ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.16. Міжклітинні взаємозв'язки: CD8, NETs та 

фагоцитарним числом при PsЕ.  
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Таким чином, мікробні та немікробні агенти стимулюють утворення 

екстрацелюлярних пасток, при цьому нейтрофіл втрачає життєздатність, але 

продовжує виконувати захисну функцію. Екстрацелюлярні пастки 

утворюються після реалізації біологічної програми нейтрофілів, тобто після 

їх загибелі шляхом некрозу або апоптозу. Отже, на підставі літературних 

даних та власних результатів можна зробити наступні висновки: нейтрофіли 

при псоріазі представляють інтерес через їх вирішальну роль у вродженому 

та адаптивному імунітеті. Дихальний вибух з генерацією вільних радикалів, 

дегрануляцією та формуванням NETs призводить до активації інших клітин, 

що вивільняють медиатори запалення, які в свою чергу сприяють посиленню 

активності нейтрофілів.   

 

5.3 Оцінка рівня цитокінового балансу у хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання 

 

Вивченню ролі і значення імунної системи при псоріазі приділяється 

значна увага. За останні роки пріоритетним напрямком стало вивчення 

цитокінового профілю у хворих на псоріаз, тому що саме цитокінам 

відводиться одна з ключових ролей у розвитку даного захворювання [177]. 

Результати сучасних досліджень, що стосуються продукції і ролі ключових 

про- і протизапальних цитокінів (TNF-α, IL-1β, IL-10, IL-17) при псоріазі 

суперечливі. Якщо в псоріатичній ділянці встановлено підвищений вміст 

прозапальних цитокінів, то дані про вміст та баланс про- і протизапальних 

цитокінів в периферичній крові залишаються досить неоднозначними [185]. 

Ряд робіт вказує на переважання рівня прозапальних цитокінів і щодо низької 

експресії протизапальних цитокінів, що передбачає недостатню 

протирегулюючу здатність імунної системи [44, 90]. Інші автори 

висловлюють думку про відносну анти запальну поляризацію цитокинового 

спектра з переважанням IL-4 та IL-10 при цьому захворюванні [99]. 
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Вивчення імунопатогенезу псоріазу в даний час не представляється 

можливим без дослідження стану медіаторів запалення, а саме цитокінів. У 

розвитку адаптивної імунної відповіді та процесів диференціювання імунних 

клітин має ключове значення баланс про- та протизапальних цитокінів, як 

регулятору активації або пригнічення імунопатологічних процесів в організмі 

хворих. У зв'язку з цим, визначення особливостей балансу системи цитокінів 

у хворих на псоріаз може стати одним з напрямків, що дозволяють не тільки 

судити про імунологічні порушеннях, а й надалі, удосконалювати і 

індивідуалізувати методи профілактики виникнення рецидивів. Мікробні 

антигени є важливим фактором, що беруть участь у патогенезі псоріазу. 

Відомо, що частота рецедивування, тяжкість та тривалість перебігу псоріазу 

тісно пов'язані, а в багатьох випадках обумовлені в першу чергу патологією 

імунної системи. Ключова роль у патогенезі запальної відповіді при псоріазі 

відводиться факторам патогенності мікроорганізмів, які володіють широким 

спектром біологічної дії на організм господаря. Клітини макроорганізму при 

ушкодженні, а також мікроорганізми, починають продукувати білки 

теплового шоку, які сигналізують про ураження власної клітини. Крім цього, 

у великій кількості вони продукуються ендотеліальними клітинами, 

активованими цитокінами. Цитокіни опосередковано впливають на 

функціональну активність і виживання клітин, а також на стимуляцію або 

інгібування їх росту. Вони забезпечують злагоджену кооперацію у діях 

імунної, ендокринної та нервової систем у нормальних умовах та у відповідь 

на патологічні впливи, а їх накопичення в крові багатьма вченими 

розглядається як системна запальна відповідь. Про- та протизапальні 

цитокіни забезпечують розвиток повноцінної та адекватної запальної реакції 

в організмі, є факторами зміни фаз запального процесу. Є багато 

суперечливих досліджень щодо вивчення цитокінового стану при 

псориатичному процесі, але ж вони мають не ситемний характер. Тому 

визначення провідних показників цитокінового балансу при різних клінічних 

формах псоріазу є зараз актуальним та обумовлює показання до проведення 
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імунотерапії в складі комплексної, щодо профілактичних заходів 

рецидивування захворіння.  

Для оцінки стану цитокінового профілю були вивчені отримані 

результати визначення рівня прозапальних цитокінів: IL-1β, IL-17 та TNF-α, і 

протизапального IL-10.  При визначенні рівня вмісту прозапальних цитокінів 

в крові хворих на псоріаз в прогресуючій стадії було виявлено статистично 

достовірне розходження їх концентрацій в крові здорових осіб: IL-1β (4,62 ± 

0,26 пкг/мл), IL-17 (2,63±0,03 пкг/мл) та TNF-α (42,1±0,19 пкг/мл)  і осіб, що 

страждають на псоріаз (р<0,01) при всіх клінічних формах. Однак, слід 

зазначити, що найбільш високі показники прозапальних цитокінів були 

виявлені в крові хворих з тяжким перебігом псоріазу: при PsE рівні IL-1β та 

IL-17 підвищувалися у 7 разів,  TNF-α – у 2,1 рази; при PsР рівень IL-1β був 

підвищений у 6,1 рази, IL-17 - у 5,4 рази, а TNF-α – у 2 рази; при PsG - вміст 

IL-1β був підвищений у 6,4 рази, IL-17 - у 6,2 рази,  TNF-α – у 2,1 рази; при 

PsF концентрація IL-1β підвищувалася у 5,7 разів, IL-17 - у 4,9 рази,  TNF-α – 

у 1,7 рази; при d PsV рівні IL-1β підвищувалися у 3,9 рази, IL-17 - у 3,8 рази,  

TNF-α – у 1,7 рази, а при l PsV рівні IL-1β були підвищені у  3,1 рази, IL-17 - 

у 2,9 рази, а TNF-α мав тенденцію до підвищення  – у 1,4 рази, тож 

концентрація прозапальних цитокінів при всіх клінічних формах перебігу 

псоріазу в прогресуючій стадії була підвищеною, однак найбільші показники 

вмісту цитокінів спостерігалися при еритродермічній, пустульозній та 

ексудативній краплеподібній клінічними  формами перебігу захворювання 

порівняно з аналогічними показниками групою контролю (p<0,01). Причому 

показники цитокінового профілю зростали зі збільшенням площі і 

вираженості запальних змін (табл.5.1). Слід зазначити, що у хворих з 

важкими формами псоріазу (PsE, PsP, PsG, PsF, dPsV) вміст IL-1β, IL-17 та 

TNF-α в сироватці крові достовірно вище (p<0,01), ніж у хворих на 

локалізовану форму вульгарного псоріазу (lPsV), що може свідчити про 

більш виражений прозапальний зсув імунорегуляторних процесів і активації 

запалення при важких клінічних формах псоріазу. Отримані дані 
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підтримують думку ряду дослідників, які вказують на переважання при 

псоріазі рівня прозапальних цитокінів в периферичній крові і порушення 

імунорегуляторних процесів із зсувом в сторону Th-1 ланки імунного 

відповіді [134, 197]. 

Таблиця 5.1 

Вміст цитокінів в крові пацієнтів, які страждають на псоріаз, 

пкг/мл (M±m) 

№ 

п/п 
Показники 

Контрольні 

значення 

Клінічні форми псоріазу 

PsV 
PsG PsP PsE PsF 

l PsV d PsV 

1 IL-1β 4,62±0,26 
14,12 

±0,16 

18,11 

±0,18* 

29,76 

±0,24* 

28,31 

±0,19* 

32,63 

±0,21* 

26,44 

±0,14* 

2 IL - 10 4,06±0,12 
6,37 

±0,09 

8,23 

±0,04* 

12,36 

±0,12* 

10,58 

±0,16* 

14,35 

±0,12* 

9,16 

±0,08* 

 
IL - 17 2,63±0,03 

7,64 

±0,06 

10,1 

±0,08* 

16,2 

±0,14* 

14,3 

±0,12* 

18,6 

±0,18* 

12,8 

±0,12* 

4 TNF-α 42,1±0,19 
58,8 

±0,26 

69,5 

±0,34* 

86,7 

±0,41* 

84,2 

±0,38* 

89,4 

±0,46* 

72,8 

±0,36* 

Примітка: * - р-<0,01 - достовірність відмінностей в порівнянні з 

контрольною групою здорових осіб 

При дослідженні протизапального цитокіну IL-10, що володіє 

доведеною антипсоріатичною дією, встановлено його достовірне підвищення 

у хворих з тяжким перебігом псоріатичного процесу (PsE, PsP, PsG, PsF, 

dPsV) по відношенню до контрольної групи у 3,5; 2,6; 3,0; 2,3 та у 1,6 рази 

(p<0,01) відповідно. У пацієнтів lPsV групи вміст IL-10 мав лише тенденцію 

до підвищення в порівнянні з контрольною групою, що також свідчить про 

порушення імунорегуляторних процесів із зсувом у бік Th-1 ланки імунної 

відповіді з активацією запалення при важких формах псоріазу, розвитку 

порушення регуляторної здатності імунної системи.  

Характерною особливістю імунологічних змін у хворих на псоріаз 

стало порушення співвідношень вмісту IL-1β до IL-10: так у хворих PsE 



 137 

групи показник співвідношення IL-1β/IL-10 підвищився у 2,1 рази, PsG - у 

2,2 рази, PsV (lPsV та dPsV) – у 2 рази, але найбільше порушення цього 

показника спостерігалося у хворих на PsP - у 2,7 рази та PsF – у 2,6 рази в 

порівнянні з показником контрольної групи. Таким чином, у пацієнтів з 

псоріазом в прогресуючій стадії з тяжким перебігом відзначалася низька 

експресія протизапального антипсоріатичного цитокина IL-10 на тлі значного 

підвищення рівня прозапальних цитокінів IL-1β, IL-17 та TNF-α, що свідчить 

про наявність дисбалансу між про- і протизапальними цитокінами та 

переважанням Th-1 клітин над Th-2 клітинами з розвитком недостатньої 

регулюючої здатності імунної системи. При цьому цитокіновий дисбаланс 

більш виражений при важких формах псоріазу, особливо при наявності 

мікробного обсіменіння, що дозволяє розглядати показник співвідношення 

IL-1β/IL-10 як діагностично значущій критерій тяжкості псоріазу. 

На сьогоднішній день встановлено, що в патогенезі псоріазу ключову 

роль відіграє IL-17. У роботах деяких дослідників встановлено достовірне 

збільшення даного цитокіну в сироватці крові у хворих на псоріаз. При цьому 

виявлена здатність IL-17 активувати експресію IL-1β, який в свою чергу 

володіє деструктивним потенціалом в запальному процесі, що призводить до 

тканинного ремоделювання та стимуляції гранулопоезу [164, 245]. IL-17 

запускає тканинні реакції, що призводять до міграції нейтрофілів в зону 

запалення. IL-17 виконує важливу фізіологічну функцію, беручи участь в 

захисті організму від бактеріальних і грибкових інфекцій. Мішенями для IL-

17 є кератиноцити, синовіоцити, фібробласти, епітеліальні клітини та 

активація цих клітин індукує синтез цитокінів, що підсилює рекрутування 

Th17-клітин і нейтрофілів в зону запалення. 

Аналізуючі результати дослідження встановлено достовірно більш 

високий вміст IL-17 в сироватці крові всіх хворих на псоріаз в прогресуючій 

стадії в порівнянні з контролем (p<0,01).  

При вивченні зв'язку між рівнем IL-17  в сироватці крові і маркерами 

запалення у пацієнтів з псоріазом в прогресуючій стадії встановлено 
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наявність прямих достовірних зв'язків між збільшенням значення IL-17  і 

показником активності псоріатичного процесу (r = 0,80, рис.5.17) і його 

окремими компонентами: мікробною вегетацією та  щільністю основного 

фактору патогенності мікроорганізмів - біоплівкою.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.17.  Сильний прямий кореляційний зв'язок між IL-

17 та величиною індексу PASI (r=+0.80) при PsЕ.  

 

Значення вмісту IL-1β в сироватці крові знаходяться у прямій 

сильній кореляції (r = 0,80, рис.5.18) з показником PASI, в той же час 

виявлено сильні взаємозв'язки між концентрацією інтерлейкінів та 

індексом PASI (рис. 5.19). 
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Рисунок 5.18.  Сильний прямий кореляційний зв'язок між 

IL1β та величиною індексу PASI (r=+0.76) при PsЕ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.19. Взаємозв'язки між IL17, IL-10, IL-1β та величиною 

індексу PASI при PsP. 

Показники концентрацій прозапального інтерлейкіну IL-1β та 

протизапального IL-10  в сироватці крові знаходяться у прямій сильній 

кореляції (r =+0.74) з показником IL-17 (рис. 5.20, рис.5.21). 
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Рисунок 5.20.  Кореляційні цитокінові зв'язки між IL-17 та IL-10 

(r=0.51) й IL-17 та IL-1β (r=0.70) при PsP.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.21. Міжклітинні взаємозв'язки: IL-17, IL-10 та IL-1β  при 

lPsV. 
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Одночасно з цим встановлено середній прямий кореляційний зв'язок 

між IL17 та площею псориатичного ураження шкіри (r=+0.38) при lPsV 

(рис.5.22) та  прямі взаємозв’язки між IL17, PASI та площею псориатичного 

ураження шкіри (рис.5.23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.22.  Середній прямий кореляційний зв'язок між IL17 та 

площею псоріатичного ураження шкіри (r=+0.38) при lPsV. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.23. Взаємозв'язки між IL17, PASI та площею 

псоріатичного ураження шкіри при PsЕ. 
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А також в результаті матиматичного аналізу виявлені взаємозв'язки 

між IL17, частотою виникнення рецидивів та площею псоріатичного 

ураження шкіри при lPsV (рис.5.24) та між IL17, IL10 та PASI  при lPsV 

(рис.5.25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.24. Взаємозв'язки між IL17, частотою виникнення 

рецидивів та площею псоріатичного ураження шкіри при lPsV.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.25. Взаємозв'язки між IL17, IL10 та PASI при lPsV. 
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Виявлені достовірні кореляції між рівнем IL-17 в сироватці крові 

здатністю до біоплівкоутворення. Виявлена кореляція рівня IL-17 і величини 

індексу PASI підтверджує ключове значення даного цитокіну в патогенезі 

псоріазу (рис.5.26). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.26. Показник кореляційного зв’язку вмісту IL-17 у 

сироватці крові хворих на псоріаз в прогресуючій стадії, величини 

індексу PASI й здатністю провідних мікроорганізмами формувати щільні 

біоплівки. 

 

Встановлена кореляція рівня IL-17 й величини індексу PASI ідтверджує 

гіперекспресію даного цитокіну в сироватці крові хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії з тяжким перебігом. 

Тому, з огляду на те, що IL-17 проявляє виражену прозапальну 

активність, здатний індукувати синтез різних медіаторів запалення, 

сприяючи розвиток аутоімунних патологічних реакцій, для уточнення ролі 

IL-17 в патогенезі псоріазу було встановлено, що IL-17 відіграє роль одного з 

основних патогенетичних критеріїв у діагностиці захворювання. Таким 

чином, отримані результати дослідження в цілому підтверджуються даними 

наукової вітчизняної та зарубіжної літератури. 
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Тож, виявлена девіація цитокінового балансу зі збільшенням рівня 

як прозапальних цитокінів, так й протизапального IL-17. Підвищення 

продукції IL-10 при псоріазі в прогресуючій стадії відображає перемикання 

імунної відповіді на Th2-тип, яка характерна для формування аутоімунного 

процесу.  Активність патологічного процесу при псоріазі в прогресуючій 

стадії підтверджується наявністю високого рівня ключових прозапальних 

цитокінів TNF-α, IL-1β, IL-17, які сприяють переключенню імунної відповіді 

на Th1-тип, що приводить до порушення цитокінової регуляції клітинного 

циклу. 

Результати статистичних досліджень, що описують взаємозв'язок 

кількісних ознак, свідчать про наявність численних кореляційних 

міжклітинних цитокінових зв'язків. Це підтверджує тісну взаємодію всіх 

ланок імунної системи. Так, в результаті кореляційного аналізу встановлено 

прямий зв’язок між NETs та IL-10 (r=0.54) й NETs та IL-1β (r=0.44) при PsP 

(рис.5.27) та середній прямий кореляційний зв'язок між IL-1β та CD25 

(r=+0.43) при lPsV (рис.5.28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.27. Кореляційні міжклітинні зв'язки при PsP: NETs та 

IL-10 (r=0.54) й NETs та IL-1β (r=0.44).  
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Рисунок 5.28. Середній прямий кореляційний зв'язок між IL-1β та 

CD25 (r=+0.43) при lPsV.  

 

Вміст Т-лімфоцитів з маркером диференціювання апоптозу CD95
+
, має 

прямий кореляційний зв'язок з рівнями ІL-17 в сироватці, що свідчить про 

активацію запрограмованої смерті лімфоцитів при неконтрольованому 

запаленні у хворих на псоріаз в прогресуючій стадії, особливо при PsP та PsG 

клінічних формах захворювання (r=0,89, r=0,73). Отримані результати 

покзують середній ступень кореляційної значності CD95
+
 і рівнями ІL17 при 

lPsV (r=0,45) та PsF (r=0,48) у сироватці крові (рис. 5.29).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.29. Прямий кореляційний зв'язок між IL-17 та CD95 при 

lPsV.  
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Значення вмісту IL-1β в сироватці крові знаходяться у прямій 

кореляції (r =+0.43 рис.5.30) з частотою виникнення рецидивів при lPsV, в 

той же час виявлено сильні взаємозв'язки між концентрацією прозапального 

IL-1β та протизапального цитокіну IL-10 при PsР (рис. 5.31). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.30.  Середній прямий кореляційний зв'язок між IL-1β та 

рецидивуванням псоріазу (r=+0.43) при lPsV.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.31. Кореляційний цитокіновий зв'язок між IL-10 та IL-1β 

(r=+0.87) при PsP.  



 147 

Показник інтенсивності фагоцитозу вмісту знаходяться у прямій 

кореляційній залежності від вмісту IL-17 (r =+0.38) при lPsV (рис. 5.32) та 

встановлено взаємозв'язки між IL17, фагоцитарним числом та 

біоплівкоутворенням при PsЕ (рис.5.33). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.32.  Середній прямий кореляційний зв'язок між IL-17 та 

інтенсивністю фагоцитозу (r=+0.38) при lPsV.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.33. Взаємозв'язки між IL17, фагоцитарним числом та 

біоплівкоутворенням при PsЕ. 
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Значення імуноглобулінів класів А і G в сироватці знаходяться у 

зворотній кореляції з показником CD8
+
, в той же час виявлено прямий 

помірний кореляційний зв'язок з концентрацією CD25
+
 (r=0,45). Таким 

чином, оцінка результатів кореляційного аналізу дозволила обґрунтувати з 

позиції науково-доказової медицини висновки щодо характеру взаємозв'язків 

патологічних механізмів у ході імунних реакцій, виявлені особливості 

імунопатогенезу показують, що результатом імунозалежного запалення є 

виснаження і супресія цитотоксичних лімфоцитів на фоні активації Т-

регуляторних клітин CD4
+
 та CD25

+
, здатних стримувати процес запалення і 

розвиток аутоімунного процесу клітинних факторів імунітету, а також 

характерна активація процесів апоптозу.  

Результати дослідження фагоцитозу і нетозу не тільки дозволили 

оцінити активність процесів вродженої імунної відповіді, але і з'ясувати 

наявність тісного взаємозв'язку між здатністю формування NETs при псоріазі 

в прогресуючій стадії та рівнями апоптозу нейтрофілів при різних клінічних 

формах захворювання. Було встановлено статистично достовірні позитивні 

кореляції між кількістю антигенів в NETs та CD95
+
 при PsP та PsG (r=+0,84 

та r=+0,78; p<0,05); середні при PsE (r=0,52) та dPsV (r=0,49) й помірні при 

lPsV та PsF (r =+0,39; p<0,05).  

Таким чином, показники клітинної ланки імунітету у хворих на псоріаз в 

періоді загострення хвороби характеризуються істотними відхиленнями від 

таких у здорових людей і полягають у зменшенні кількості Т-лімфоцитів, Т-

супресоров і збільшенні Т-хелперів, показників активації аутоімунних процесів 

та апоптозу лімфоцитів. Отримані результати досліджень підтверджують 

існуючу думку, що супресорна Т-клітинна недостатність може розглядатися, як 

одна з провідних ланок патогенезу псоріатичний хвороби. 

Своєчасна діагностика вкрай важлива, оскільки швидке призначення 

адекватної терапії може запобігти розвитку рецидивів та ускладнень. Тому на 

підставі проведених досліджень був розроблений діагностичний алгоритм 

(рис. 5.34).  
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Рисунок 5.34. Алгоритм діагностичної тактики при псоріазі в 

прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання. 

 

Отже, при псоріазі в прогресуючій стадії з метою оптимізації 

діагностичної тактики доцільним є виділення збудника, встановлення рівня 

біоплівкоутворення. З метою діагностики і оцінки імунного статусу 
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гуморальної ланок (IgА, IgМ та IgG.) імунітету й  цитокінового статусу (IL-

10, IL-17 та IL-1β/IL-10).  

 

Висновки до розділу 5: 

1. У прогресуючій стадії псоріазу визначаються істотні порушення 

імунного статусу, які полягають у зменшенні кількості CD3
+
, CD8

+
, збільшення 

вмісту в крові CD4
+
, CD22

+
, CD25

+
, CD95

+
. Виразність порушень в клітинній 

ланці імунітету залежить від клінічної форми. 

2. Активація патологічного процесу у хворих на псоріаз характеризується 

змінами в гуморальній ланці імунітету, що виражається в гиперглобулінемії за 

рахунок, в основному, збільшення в сироватці крові концентрації 

імуноглобулінів IgА, IgМ та IgG. Ступінь вираженості змін в гуморальній ланці 

імунітету залежить також від клінічної форми захворювання. 

3. Супресорна недостатність Т-лімфоцитів і одночасне збільшення 

кількості CD25
+ 

у хворих на псоріаз можуть свідчити про участь аутоімунних 

механізмів у розвитку і прогресуванні патологічного процесу. 

4. Дисбаланс імунного статусу, який полягає в змінах параметрів 

показників клітинного та гуморального ланок імунітету є провідним 

патогенетичним механізмом розвитку і прогресування псоріатичної хвороби. 

5. У пацієнтів з псоріазом у прогресуючій стадії відзначається 

достовірне підвищення концентрації прозапальних цитокінів: IL-1β, IL-17 та 

TNF-α в сироватці крові при тяжкій формі захворювання в порівнянні з 

групою контролю, підвищується показник співвідношення про- та 

протизапальних цитокінів, що дозволяє розглядати показник співвідношення 

IL-1β/IL-10 як діагностично значущій критерій тяжкості псоріазу. 

6. Рівень протизапального IL-10 в сироватці крові у хворих на псоріаз 

був достовірно підвищений у пацієнтів з поширеною формою вульгарного 

псоріазу, з пустульозною, еритродермічною, ексудативною, краплеподібною 

клінічними формами псориатичного процесу  порівнянно з контрольною.  
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7. Вміст IL-17 у сироватці крові достовірно корелює з показниками: 

індексом PASI та показниками фактору патогенності мікроорганізмів – 

щільністю біоплівок, що підтверджує роль даного цитокіну в патогенезі 

псоріатичного процесу та свідчить про інформативність використання 

визначення рівня IL-17 в якості діагностичного критерію псоріатичного 

процесу. 

8. Зростання в сироватці крові як прозапальних цитокінів IL-1β, IL-17 

та TNF-α, так й протизапального цитокіну IL-10 доцільно використовувати 

для оцінки тяжкості перебігу захворювання, прогнозу його розвитку, а також 

для патогенетичного обґрунтування призначення профілактичних засобів з 

метою запобігання рецидивування.  

9. Таким чином, при аналізі рівнів сироваткових цитокінів у пацієнтів з 

псоріазом були отримані характерні дані, що  узгоджуються з результатами 

спостереження інших досліджень, які свідчать про порушення цитокінового 

балансу, що найбільш відповідає Т-залежному імунозапальному процесу. 

10. Комплексне дослідження показників цитокінового профілю у 

пацієнтів з псоріазом в прогресуючій стадії необхідно для своєчасного і 

правильного призначення профілактичних препаратів для запобігання 

рецидивів. 

 

Результати експериментальних досліджень даного розділу наведено в 

таких публікаціях:  
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2. Почерніна В.В. Аналіз змін показників імунітету у хворих на псоріаз. 

Медицина третього тисячоліття: матеріали міжвузівської конференції 

молодих вчених та студенті, Харків 20 січня 2015 р.: збірник тез ХНМУ, 
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РОЗДІЛ 6 

ХАРАКТЕРИСТИКА МІЖКЛІТИННИХ ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКІВ ТОLL-

ПОДІБНИХ РЕЦЕПТОРІВ, VEGF, ПОКАЗНИКІВ ІМУННОГО ТА 

ЦИТОКІНОВОГО СТАТУСУ В ПАТОГЕНЕЗІ ПСОРІАЗА В 

ПРОГРЕСУЮЧІЙ СТАДІЇ ЗАЛЕЖНО ВІД КЛІНІЧНОЇ ФОРМИ 

ЗАХВОРЮВАННЯ 

 

Актуальність встановлення міжклітинних зв’язків псоріазу вивченням 

імунопатогенезу псоріатичного ураження внаслідок колонізації шкіри 

мікроорганізмами, особливо при важких формах, таких як псоріатична 

еритродермія та пустульозний псоріаз. 

Клініка і результат псоріазу багато в чому залежать від ступеня 

імунологічних порушень, дисбалансу цитокінової регуляції міжклітинних 

взаємодій та ступеня мікробного вегетування в організмі хворого. При 

псоріазі в прогресуючій стадії при всіх клінічних формах, але з різною силою 

інтенсивності, спостерігається активація клітин імунної системи (CD3
+
,
 
CD4

+
, 

CD16
+
, CD22

+
, CD25

+
, CD95

+
) одночасно з пригніченням клітин-супресорів 

CD8
+
, активована фагоцитарна ланка з підвищенням здатності до утворення 

NETs нейтрофілами, підвищення секреції цитокінового ряду IL-1β, IL10, IL-

17 та TNFα біологічно активних речовин. При цьому спостерігається висока 

концентрація імуноглобулінів.  

Основу імунологічних порушень при псоріазі в прогресуючій стадії 

внаслідок колонізації шкіри мікроорганізмами становить активація клітинної 

імунної відповіді з провідною роллю Т-лімфоцитів. Ключовими 

міжклітинними зв’язками в каскаді взаємодій між показниками імунного,  

цитокінового стану, судинного фактору VEGF є експресієя Toll-подібних 

рецепторів внаслідок активації факторами патогенності мікробіоти як 

ураженої, так й інтактної шкіри хворого на псоріаз в прогресуючій стадії 

внаслідок інфекційного захворювання. Тож, в результаті нашого дослідження 

були виявлені прямі міжклітинні взаємозв’язки при всіх клінічних формах 
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захворювання, але вони мали різну силу. Так, міжклітинні взаємозв'язки 

були встановлені між VEGF, TLR2 та TLR4, але найбільш сильні між TLR2 та 

VEGF (рис. 6.1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 6.1.  Взаємозв'язки між TLR2, TLR4 та VEGF при PsР та 

lPsV. 

 

Також сильні міжклітинні взаємозв'язки були встановлені між TLR2 й 

TLR4 та кількістю антигенів в NETs, у відмінності від показника 

фагоцитарного числа, коли міжклітинні взаємозв'язки були середньої сили 

(рис.6.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 6.2.  Взаємозв'язки між TLR2, TLR4 та NETs й PhN при 

PsР та PsЕ. 
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Результати статистичних досліджень, що описують взаємозв'язок 

кількісних ознак, свідчать про наявність численних міжклітинних 

цитокінових зв'язків з експресією TLR2 та TLR4 (рис.6.3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 6.3. Взаємозв'язки між TLR2, TLR4 та IL-1β, IL10, IL-17 

при PsР та PsЕ. 

 

Встановлено сильні міжклітинні взаємозв'язки між Toll-подібними 

рецепторами TLR2 й TLR4 типів та кількістю основними субпопуляціями Т-

лімфоцитів: прямі з CD3
+
,
 
CD4

+
, CD16

+
, CD22

+
, CD25

+
, CD95

+
 та зворотній з 

CD8
+
 (рис.6.4), що підтверджує тісну взаємодію всіх ланок імунної системи. 

Також сильні взаємозв'язки були встановлені між експресією Toll-

подібних рецепторів TLR2 й TLR4 типів та щільністю основного фактору 

патогенності мікробіому, частотою випадків рецидивів (рис.6.5), площею 

псоріатичного ураження шкіри й у підсумку – з інтегральним індексом PASI 

(рис.6.6). 
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Рисунок 6.4. Взаємозв'язки між TLR2, TLR4 та основними 

субпопуляціями Т-лімфацитами при PsР та PsЕ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 6.5. Взаємозв'язки між TLR2, TLR4 та щільністю 

основного фактору патогенності мікробіому, частотою випадків 

рецидивів при PsР та PsЕ. 
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Рисунок 6.6. Взаємозв'язки між TLR2, TLR4 та площею 

псориатичного ураження шкіри й індексом PASI при PsР та PsЕ. 

 

Патогенетичний аналіз з встановленням ролі Toll-подібних рецепторів, 

VEGF-судинного ендотеліального фактору шляхом визначення кореляційних 

зв’язків показників імунного, цитокінового та мікробіологічного стану у 

хворих на псоріаз в прогресуючій стадії залежно від клінічної форми 

захворювання дозволив розробити модель міжклітинних зв’язків (рис.6.7) та 

на підставі проведених досліджень з виявленням патогноманічних показників 

представлено графічну модель провідних діагностичних критеріїв, що 

включає комплекс експрес-лабораторних досліджень (рис. 6.8).  
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Рисунок 6.7. Модель міжклітинних зв’язків Toll-подібних 

рецепторів, VEGF судинного ендотеліального фактору показників 

імунного, цитокінового та мікробіологічного стану у хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання.  
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Рисунок 6.8. Графічна модель провідні діагностичних критеріїв. 
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Таким чином, запропонована модель псоріазу в прогресуючій стадії, 

в  основі якої є активація T-лімфоцитів-хелперів, провідну роль в процесі 

активації T-лімфоцитів грає IL-17. Формування та прогресування 

псоріатичного запалення пов'язане в основному з гіперпродукцією, як 

прозапальних TNFα, IL-1β, IL-17, так й протизапального інтерлейкіну IL10. 

Тож, істотне місце в патогенезі псоріаза належить дисбалансу прозапальних і 

протизапальних цитокінів. Т-лімфоцити продукують цитокін TNFα, що 

викликає клітинно-опосередковану імунну відповідь, що призводить до 

розвитку гуморальної імунної відповіді, з переважанням продукції 

імуноглобулінів та активацією клітинної ланки імунітету з підвищенням 

інтенсивності фагоцитозу та формуванням нейтрофільних позаклітинних 

пасток, а концептуальну роль в імунопатогенезі псоріазу відводиться Toll-

подібним рецепторам та судинному ендотеліальному фактору. Таким чином, 

не можна пояснити імунопатогенез псоріазу активацією або пригніченням 

будь-якого одного компоненту: імунним, цитокіновим або мікробним 

дисбалансом. В ході активації експресії Toll-подібних рецепторів 

відбувається регуляція міжклітинних взаємодій при псоріазі залежно від 

клінічної форми захворювання.  

 

Висновки до розділу 6: 

 

1. Експресія TLR2 і TLR4-позитивних клітин свідчить, що важливою 

ланкою в патогенезі псоріазу є стимуляція імунокомпетентних клітин, що 

призводить до розвитку запального процесу в організмі. 

2. На підставі проведених досліджень з виявленням патогномонічних 

показників представлено модель провідні діагностичних критеріїв, що 

включає комплекс експрес-лабораторних досліджень. 
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РОЗДІЛ 7 

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

За останні роки в Україні спостерігається збільшення частоти випадків 

хронічних дерматозів, зокрема псоріазу, причини виникнення якого  

найкраще можна зрозуміти при мультифакторному підході, який визнає 

системні аспекти порушення. До тригерних факторів, що запускають 

псоріатичний процес, слід віднести і патогенний мікробний компонент, 

вивчення якого зараз є актуальним. Відсутність однозначної думки про 

причини і механізми реалізації патологічного процесу, різноманіття даних 

про мультифакторільну концепцію розвитку різних клінічних форм псоріазу 

визначають широту спектру досліджень, які зараз є неоднозначними та, 

навіть, суперечливими.  

Тому дисертація присвячена визначенню ролі ключових критеріїв, 

зокрема TLR2 і TLR4 типів та VEGF, в патогенезі псоріазу в прогресуючій 

стадії захворювання на підставі вивчення та оцінки стану адаптивного 

імунітету, цитокінового балансу та мікробіологічного статусу залежно від 

клінічної форми захворювання. 

Основну групу досліджуваних складали 114 хворих на псоріаз в 

прогресуючий стадії, з них 76 чоловіків  і 38 жінок, у віці 18-60 років, без 

наявності важкої соматичної або інфекційної патології, контрольну групу 

склали 10 осіб. У 15,8% хворих псоріатичний процес носив обмежений 

характер, у84,2% – поширений. Хворі відзначали, що загострення зазвичай 

відбувається після інфекційного захворювання. Всі хворі на псоріаз в 

прогресуючій стадії були розподілені на 6 груп: 1 група – хворі з 

локалізованою вульгарною формою псоріазу (lPsV), 2 група – хворі з 

поширеною вульгарною формою псоріазу (dPsV), 3 група – хворі з 

каплеподібною формою псоріазу (PsG), 4 група – хворі з пустульозною 

формою псоріазу (PsP), 5 група - хворі з еритродермічною формою псоріазу 

(PsE) та хворі на інверсну форму псоріазу або псоріаз згинальних поверхонь 
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(PsF). Тож, основні клінічні форми псоріазу у обстежених пацієнтів - 

учасників дослідження були представлені у 65,8% випадків вульгарною 

формою, у 10,5% - краплеподібною, 7,9% - пустульозною, 7,0% - 

еритродермічною,  інверсний був виявлений у 8,8% 

Максимальне значення індексу PASI в групі хворих на псоріаз складає 

64,1, мінімальне - 14,1. Зв'язок загострення псоріазу з порою року 

відзначено у 103 хворих. У 86 хворих (75,4%) зареєстровано загострення 

переважно в осінньо-зимовий період, у 17 хворих (14,9%) - у весняно-

літній, від перебування на сонці таким хворим ставало гірше. У 11 хворих 

(9,7%) протягом останніх 3-5 років не відмічено зв'язку загострення 

процесу з сезонністю. Стаціонарна стадія виявлена у 18 хворих (15,8%) та у 

переважної більшості обстежених констатована прогресуюча стадія 

захворювання - 96 (84,2%). У дослідну групу входили пацієнти в 

прогресуючій стадії захворювання внаслідок інфекційного процесу без 

псоріазного артриту (n=96). 

Поміж тригерних факторів виникнення або усугублення 

псоріатичного процесу одне з провідних місць посідає мікробіом шкіри. 

У зв'язку з недостатньою висвітленістю питання патогенетичної ролі 

мікробіоценозу шкіри при псоріазі в науковій літературі, було досліджено 

та виявлено провідні патогени з встановленням здатності формувати 

біоплівки, які є одним з основних факторів патогенності і вірулентності 

мікроорганізмів.  

Відома роль стрептококової фокальної інфекції для виникнення 

каплеподібного і еритродермічного псоріазу. В ряді провідних 

досліджень [107, 111, 121] було показано, що основними β-

стрептококовими антигенами, які провокують і підтримують хронічний 

псоріаз є BSP-антигени (β-Streptococci Proteins) – стрептококові 

оболонкові і мембранні білки. В роботі [108, 137] показано, що має місце 

посилена шкірна імунна реакція на стрептококові білки. Ці дослідження 

проводилися у Великобританії [112] і були спрямовані на точне 
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визначення BSР, що провокують початок і підтримку хронічного 

псоріатичного процесу, причому сформульовані три варіанти патогенезу 

псоріазу: перший заснований на присутності в шкірі BSР, другий - на 

поєднанні присутності BSР і перехресно-реактивної аутоантигенної 

детермінанти і третій - виключно на присутності аутоантигенної 

детермінанти.  

Результати роботи при тривалому перебігу псоріазу свідчать на 

користь виникнення аутоантитіл до фібробластів, однак при тривалості 

захворювання менше 1 року аутоантитіла були виявлені лише у 7%, тож 

фахівці вважають, що для ініціації і розвитку псоріатичного процесу BSР 

антигенний варіант найбільш ймовірним.  

Однак залишається відкритим питання про причини присутності 

BSР в шкірі після припинення фокальній бактеріальної інфекції або в тих 

випадках, коли такої інфекції не було. Тому спробою відповісти хоча і 

частково на це питання було вивчено склад мікробіому шкіри у хворих на 

псоріаз в прогресуючій стадії при різних клінічних формах захворювання, 

щільність обсіменіння мікроорганізмами, як ураженої псоріатичним 

процесом шкіри, так й інтактної, визначення фактору патогенності 

провідних мікроорганізмів для включення результатів дослідження у 

модель патогенезу псоріазу.  

При вивченні мікрофлори з різних біотопів шкіри у пацієнтів з 

псоріазом в прогресуючій стадії зазначалося більш виражене мікробне 

забруднення на всіх досліджуваних уражених псоріатичним процесом 

ділянках порівняно з особами контрольної групи.  

Серед виділених мікроорганізмів найбільшу кількість займали 

коагулазонегативні стафілококи, стрептококи і мікрококи та умовно-

патогенні гриби. Було встановлено, що домінуючими видами мікробіоти 

шкіри хворих на псоріаз в прогресуючій стадії є грампозитивні коки: 

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus warneri, Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus capitis, Streptococcus viridans, 
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Streptococcus pyogenes, Acinetobacter spp. та гриби: Candida albicans, 

Aspergillus fumigatus, Trichophyton interdigitale, порівняно з контрольною 

групою, в якій дані мікроорганізми до складу домінуючих видів не 

відносилися, але показники сталості, що були розраховані на підставі 

частоти виявлення мікроорганізмів на уражених ділянках шкіри хворих, 

відрізнялися у групах з різним клінічним перебігом.  

Так, показник сталості для Staphylococcus epidermidis є досить 

високим у пацієнтів з lPsV, dPsV, PsE та PsF (84,9%, 98,4%, 92,6% та 86,7% 

відповідно) порівняно з контролем. Звертає на себе увагу показник сталості 

Staphylococcus aureus – у пацієнтів з PsG він збільшився у 3,2 рази, а при PsP 

– у 3,3 рази, причому Staphylococcus aureus у групі контролю відносився до 

додаткової категорії мікроорганізмів, що входять у склад мікробіоценозу 

шкіри. Спостереження виявили значне підвищення показника сталості 

Acinetobacter spp. у хворих на псоріаз в прогресуючій стадії з PsP у 10 разів, 

PsG – у 9,8 рази, PsF – у 8,3 рази, lPsV – у 7,7 рази, dPsV та PsE – у 6 

разів.  

Досить цікавий факт вегетування умовно-патогенних та патогенних 

грибів на шкірі хворих на псоріаз в прогресуючій стадії:  високим показник 

сталості був для Aspergillus fumigatus, Trichophyton interdigitale, Trichophyton 

rubrum, Malassezia furfur, які найчастіше висівалися при PsV, PsE та PsF та не 

входили у склад нормофлори шкіри людини. Для Candida albicans показник 

сталості був підвищеним при всіх клінічних формах псоріазу в прогресуючій 

стадії, але більші значення його були у хворих з PsV, PsF та PsE.  

За кількісним і якісним складом мікрофлори шкіри обстежених осіб 

було проведено аналіз мікрофлори шкіри, як на уражених, так й на інтактних 

ділянках шкіри та встановлено, що ступінь обсіменіння мікроорганізмами на 

уражених ділянках шкіри варіюється в широких межах: середня щільність 

колонізації уражених ділянок шкіри хворих на псоріаз в прогресуючій стадії  

Staphylococcus aureus була найбільша при PsP – 96,9±2,7 КУО/см
2 

та при PsG 

– 92,7±2,4 КУО/см
2
. Трохи меньша щільність колонізації Staphylococcus 
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aureus була при PsE – 84,8±2,1 КУО/см
2
, dPsV – 80,4±2,6 КУО/см

2
, PsF – 

71,2±1,8 КУО/см
2 

та lPsV – 66,9±1,4 КУО/см
2
, що перевищувало аналогічні 

показники інтактних ділянок цих хворих у 4 рази. При цьому в результаті 

кореляційного аналізу встановлено, що щільність колонізації уражених 

ділянок шкіри S. аureus, знаходилися в прямому взаємозв'язку з 

щільністю колонізації Streptococcus pyogenes (PsP – 74,8±2,9 КУО/см
2 
та при 

PsG – 69,2 ± 2,6 КУО/см
2
) цих ділянок. Так, найбільш частий представник 

нормофлори S.epidermidis висівався в кількості 78,6±2,1 КОЕ/см
2 

при dPsV та 

82,1±2,7 КУО/см
2
 при PsE (на інтактних ділянках – 24,6±0,4 КУО/см

2 
та 

26,9±0,8 КУО/см
2 

відповідно). Одним з провідних мікроорганізмів у складі 

мікрофлори шкіри хворих на псоріаз в прогресуючій стадії при PsG 

(68,2±2,6 КУО/см
2
), PsP (72,3±2,9 КУО/см

2
), lPsV (54,7±2,4 КУО/см

2
) та 

PsF (59,1±2,3 КУО/см
2
) визначено Acinetobacter spp. Особливої уваги 

заслуговує частота виявлення Candida albicans у мікробіоценозі уражених 

ділянок шкіри при псоріазі в прогресуючій стадії незалежно від клінічної 

форми захворювання. За отриманими результатами найбільша щільність 

колонізації Aspergillus fumigatus на уражених ділянках шкіри була 

встановлена при dPsV (24,8±0,6 КУО/см
2
) та PsE (28,3±0,9 КУО/см

2
), що 

значно перевищувала аналогічні показники на інтактних ділянках 

(1,9±0,3 КУО/см
2
 та 2,6±0,8 КУО/см

2
 відповідно, p<0,01).  

Слід зазначити високу частоту виділення Staphylococcus warneri в 

найбільшій кількості при  dPsV – 56,1±3,4 КУО/см
2
 та PsP – 54,6±3,2 

КУО/см
2
 на уражених ділянках шкіри. На шкірі обстежених осіб 

виявлялися також умовно-патогенні та патогенні гриби роду Trichophyton 

interdigitale, Trichophyton rubrum та Malassezia furfur.  

На інтактних ділянках шкіри також спостерігаються зміни складу 

мікробіоценозу в порівнянні з контрольною групою - загальна 

забрудненість Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus warneri, 

Staphylococcus haemolyticus та Staphylococcus aureus. Бактерії роду 

Acinetobacter значно більше колонізували інтактні ділянки шкіри, і їх 
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щільність на інтактних ділянках склала при PsG (22,8±1,9 КУО/см
2
), 

PsP (26,3±1,7 КУО/см
2
), lPsV (16,9±1,2 КУО/см

2
) та PsF (18,6±1,4 КУО/см

2
) 

p<0,01. На чистих ділянках шкіри не були виявлені дріжджоподібні гриби 

роду Candida та гриби Aspergillus fumigatus при PsG та PsP, Trichophyton 

interdigitale, Trichophyton rubrum та Malassezia furfur  при PsG, PsP, PsE та 

dPsV  в прогресуючій стадії.  

Тож, склад мікробіоти шкіри при псоріазі в прогресуючій стадії 

незалежно від клінічної форми захворювання зазнає значних змін і 

структурні перебудови в бік збільшення числа представників 

транзиторної мікрофлори. Нормальна мікрофлора шкіри замінюються 

додатковими видами, переважаючими серед яких є бактерії родини 

стафілококів. Значна частка при цьому належить золотистому 

стафілококу. Відзначається зростання обсіменіння не тільки уражених 

ділянок шкіри, але і видимих здорових ділянок.  

У природних умовах представники мікробної флори шкіри 

знаходяться в вигляді спільнот - біоплівок, які є структурованими 

спільнотами [78, 103]. При утворенні біоплівок формується специфічний 

біоплівковий фенотип, в результаті чого у клітин з'являються особливі 

властивості, відмінні від властивостей клітин того ж штаму в планктонній 

формі. В результаті біоплівка набуває фактично властивості 

багатоклітинного організму, що має певний набір антигенів, і є вже 

доведеним, що здатністю до формування біоплівок володіють виключно 

мікроорганізми, що здатні викликати патологічний процесс, тобто 

біоплівка є основним фактором патогенності мікроорганізмів [14, 92]. 

Тож, вивчення біоплівок є одним з необхіних дослідженнь мікробіома 

людини, оскільки він багато в чому визначає стан і функціонування ряду 

систем організму людини, а в разі утворення біоплівок патогенних 

мікроорганізмів - хронічних інфекцій, зокрема псоріазу, що важко 

піддається лікуванню. Встановлено, що провідні мікроорганізми, які були 

ізольовані з ураженої ділянки від хворих на псоріаз в прогресуючій стадії 
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були здатні формувати щільні біоплівки, які за добу були здатні 

утворювати отвори, діаметром від 2 мкм до 22 мкм й продукувати планктонні 

клітини,  які дисемінують на інтактну шкіру, що сприяє розповсюдженню та 

хронізації псоріатичного процесу.  

Проведені дані узгоджуються з багатьма роботами, в яких 

досліджується здатність мікроорганізмів утворювати біоплівки [103, 145], 

але про вивчення даного фактору патогенності при псоріазі в прогресуючій 

стадії залежно від клінічної форми захворювання у відкритій літературі не 

було жодного повідомлення, тож такі дослідженя були проведені вперше.  

Дані мікробіологічні спостереження не суперечать дослідженням 

європейських фахівців [74], які вивчали мікрофлору кишечника [224] й 

стверджували, що первинною по відношенню до шкірних проявів псоріазу є 

підвищена проникність кишечника для білків мікроорганізмів, наші 

дослідження є продовженням вивчення продукції основного фактору 

патогенності мікроорганізмів, але вже при вегетації їх на шкірі хворих на 

псоріаз. 

Імунопатогенезу псоріазу присвячено багато робіт [15, 87, 182]. До 

недавнього часу псоріаз розглядався виключно як патологія шкіри, а супутні 

імунологічні порушення вважалися вторинними. Сьогодні точка зору 

змінилася, псоріаз розглядається як Т-залежне аутоімунне захворювання, а 

імунологічним порушенням відводиться пріоритетна роль в його патогенезі 

[240].  

В результаті вивчення загального стану імунітету організму у хворих 

на псоріаз в прогресуючій стадії встановлено достовірне підвищення 

кількості лімфоцитів у периферичній крові виявлено зсув лейкоцитарної 

формули вліво з переважанням паличкоядерних нейтрофілів: загальна 

кількість лейкоцитів була достовірно вищою за контрольні величини у хворих з 

PsP, PsE та dPsV (р<0,001). У хворих з lPsV, PsG та PsF кількість лейкоцитів 

мала тенденцію до збільшення.  
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При аналізі основних показників клітинної ланки імунітету у хворих 

на псоріаз в прогресуючій стадії порівнянно з контрольною групою, 

незалежно від клінічної форми захворювання, виявлені однотипні 

статистично значущі зміни: збільшення вмісту субпопуляцій CD3+, CD4+, 

CD16+, CD25+, CD95+- лімфоцитів та тенденція до зниження CD8+ 

порівняно з контрольними значеннями, відмічається збільшення кількості В-

лімфоцитів CD22
+
, що є ключовими рецепторами, які модулюють 

проходження сигналу під час антигенної стимуляції.  

Вивчення стану лімфоцитів в периферичній крові  встановило, що у 

хворих на псоріаз рівень Т-лімфоцитів, які містять на поверхні своєї 

мембрани рецептори CD95
+
, значно перевищує контрольне значення, що 

свідчить про активацію запрограмованої загибелі лімфоцитів. Відповідно, 

посилення апоптозу призводить до подальших глибоких змін з дисбалансом 

у всіх ланках імунної системи. У той же час виявлено збільшення рівня 

імунорегуляторних CD4
+
 й CD25

+
 лімфоцитів в периферичній крові у хворих 

на псоріаз в прогресуючій стадії, що може вказувати на розвиток 

аутоімунного запалення. Таким чином, процеси активації апоптозу при 

вираженій Т-клітинній активності є важливим патогенетичним аспектом при 

псоріазі.  

У хворих на псоріаз в прогресуючій стадії хвороби при lPsV, PsG та PsF 

реєструється тенденція до збільшення в крові кількості В-лімфоцитів (CD22+), а 

при PsE, PsP та dPsV - кількість В-лімфоцитів достовірно вище контрольних 

показників (р<0,05).  З огляду на те, що стан гуморальної ланки імунітету є 

одним з важливих показників імунного статусу, проведено дослідження вмісту 

в сироватці крові імуноглобулінів у хворих на псоріаз в періоді загострення 

хвороби. Встановлено клінічні відмінності імуноглобулінів залежно від 

клінічної форми псоріазу: у хворих на PsP, PsE та dPsV достовірно 

збільшувався в сироватці крові рівень сироваткового IgА (р<0,01); а у хворих з 

PsF, PsG та lPsV вміст в сироватці крові  IgА мав тенденцію до збільшення, IgМ 
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при PsP був значно підвищеним. У всіх хворих на псоріаз незалежно від 

клінічної форми рівень IgG достовірно збільшений (р<0,001). 

Одним з найважливіших досягнень останнього десятиліття стало 

відкриття утворення нейтрофільних позаклітинних пасток (NETs), які 

залучені до імунного захисту та аутоімунітету і тепер пов'язують нейтрофіли 

з патогенезом різних захворювань, в тому числі й дерматологічного значення 

[188]. Відомо, що нейтрофіли відіграють вирішальну роль у розвитку 

псоріазу, але мало відомо про здатність нейтрофілів формуванти NETs при 

псоріазі. Тому необхідні подальші дослідження для кращого з’ясування ролі 

нейтрофілів та основних механізмів в патогенезі псоріазу.  

Порівнюючи фагоцитарну активність незмінених нейтрофілів та 

ефективність уловлювання антигенів в нейтрофільних позаклітинних пастках 

було встановлено, що інтенсивність фагоцитозу у хворих на  псоріаз в 

прогресуючій стадії відрізняється при різних клінічних формах перебігу 

захворювання.  

Так, зафіксовано, що при низькій ефективності фагоцитозу показник 

кількості антигенів в NETs є максимальним: при PsP ефективність 

уловлювання антигенів в NETs збільшується у 7,3 рази, а при  PsG – у 6,4 

рази порівняно з аналогічними показниками при інших клінічних формах 

псоріазу: при l PsV – кількість антигенів в NETs підвищується у 1,7 рази; 

dPsV – у 2,7 рази; PsE – у 3,6 рази, PsF – у 2,2 рази 

Аналізуючи отримані результати встановлено, що інтенсивність 

фагоцитозу й вміст антигенів в NETs був підвищений порівняно з 

контрольними значеннями, але зафіксовано, що при досить низьких 

значеннях ФЧ відбувається підвищення ефективності роботи NETs – вони 

затримують більшу кількість антигенів. Феномен утворення NETs при 

запальних захворюваннях було досліджено групою вчених під керівництвом 

Долгушина І.І. [31]. Ними було виявлено механізм утворення нейтрофільних 

позаклітинних пасток та фактори, що стимулюють вихід ДНК нейтрофілів в 

позаклітинне середовище, а також їх роль в захисних реакціях. Авторами 
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було розроблено та представлено оригінальні експрес-методи оцінки 

вмісту і антимікробної активності екстрацелюлярних пасток, утворених 

нейтрофілами в периферичній крові і мукозальних секретах. Ними 

представлені методи оцінки функціонального статусу нейтрофілів, 

нормативні показники стану нейтрофільної ланки периферичної крові і 

мукозальних секретів. Але ж вони не вивчали здатність утворення NETs  при 

псоріатичному процесі та формування NETs за дії мікробіому шкіри, що 

відображено в наших дослідженнях. Таким чином, мікробні та немікробні 

агенти стимулюють утворення екстрацелюлярних пасток, які здатні до 

формування після реалізації біологічної програми нейтрофілів, тобто після їх 

загибелі шляхом некрозу або апоптозу, а дисрегульоване формування NETs 

може спричинити аутоімунні захворювання, зокрема псоріаз. 

Отримані результати дослідження в цілому підтверджуються даними 

наукової вітчизняної та зарубіжної літератури, в яких висвітлюються питання 

імуногенезу псоріазу, зокрема закордонними дослідниками було 

встановлено, що у хворих на псоріаз NETs стимулюють епідерміс до 

вивільнення запальних цитокінів [223], а різні екзогенні та ендогенні 

фактори ініціюють імунну реакцію, що включає дисбаланс Т-клітин, 

проліферацію кератиноцитів та утворення аутоантигенів.  

Секреторний інгібітор протеази лейкоцитів, компонент NET з 

інгібуючою функцією щодо формування NET може зв'язуватися до ДНК та 

при псоріатичних ураженнях шкіри активують інтерферони, які регулюють 

аутоімунітет при псоріазі [191, 247]. Наші результати узгоджуються з цими 

дослідженнями та доповнюють їх інформативність за визначенням кількості 

антигенів в NETs порівняно з інтенсивністю фагоцитозу. Таким чином, NETs 

відводиться важлива роль у патофізіології псоріазу через їх зв’язок між 

вродженою та адаптивною імунною системою.  

За останні роки пріоритетним напрямком стало вивчення цитокінового 

профілю у хворих на псоріаз, тому що саме цитокінам відводиться одна з 

ключових ролей у розвитку даного захворювання [177]. Результати сучасних 
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досліджень, що стосуються продукції і ролі ключових про- і 

протизапальних цитокінів (TNF-α, IL-1β, IL-10, IL-17 та ін.) при псоріазі 

суперечливі. Якщо в псоріатичній ділянці встановлено підвищений вміст 

прозапальних цитокінів, то дані про вміст та баланс про- і протизапальних 

цитокінів в периферичній крові залишаються досить неоднозначними [184]. 

Ряд робіт вказує на переважання рівня прозапальних цитокінів і щодо низької 

експресії протизапальних цитокінів [57, 58], що передбачає недостатню 

протирегулюючу здатність імунної системи [44, 87]. Інші автори 

висловлюють думку про відносну антизапальну поляризацію цитокінового 

спектра з переважанням IL-10 при цьому захворюванні [67, 99, 144]. 

Для оцінки стану цитокінового профілю було визначено рівні 

прозапальних цитокінів IL-1β, IL-17 та TNF-α і протизапального IL-10, 

виявлено статистично достовірне підвищення їх вмісту в крові хворих на 

псоріаз (р<0,01) при всіх клінічних формах.  

Однак, слід зазначити, що найбільш високі показники прозапальних 

цитокінів були виявлені в крові хворих з тяжким перебігом псоріазу: при PsE 

рівні IL-1β та IL-17 підвищувалися у 7 разів,  TNF-α – у 2,1 рази; при PsР 

рівень IL-1β був підвищений у 6,1 рази, IL-17 - у 5,4 рази, а TNF-α – у 2 рази; 

при PsG - вміст IL-1β був підвищений у 6,4 рази, IL-17 - у 6,2 рази,  TNF-α – у 

2,1 рази; при PsF рівень IL-1β підвищувався у 5,7 рази, IL-17 - у 4,9 рази,  

TNF-α – у 1,7 рази; при d PsV рівні IL-1β підвищувалися у 3,9 рази, IL-17 - у 

3,8 рази,  TNF-α – у 1,7 рази, а при l PsV рівні IL-1β були підвищені у  3,1 

рази, IL-17 - у 2,9 рази, а TNF-α мав тенденцію до підвищення  – у 1,4 рази, 

тож вміст прозапальних цитокінів при всіх клінічних формах псоріазу в 

прогресуючій стадії був підвищеним, однак найбільші показники значення 

цитокінів визначено при PsE, PsР та PsG клінічних  формах захворювання 

порівняно з аналогічними показниками групи контролю (p<0,01). Причому 

показники цитокінового профілю зростали зі збільшенням площі і 

вираженості запальних змін. Слід зазначити, що у хворих з важкими 

формами псоріазу (PsE, PsP, PsG, PsF, dPsV) вміст IL-1β, IL-17 та TNF-α в 
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сироватці крові достовірно вище (p<0,01), ніж у хворих на локалізовану 

форму вульгарного псоріазу (lPsV), що може свідчити про більш виражений 

прозапальний зсув імунорегуляторних процесів і активацію запалення при 

важких клінічних формах псоріазу. Отримані дані підтримують думку ряду 

дослідників, які вказують на переважання при псоріазі рівня прозапальних 

цитокінів в периферичній крові і порушення імунорегуляторних процесів із 

зсувом в сторону Th-1 ланки імунного відповіді. 

При дослідженні протизапального цитокіну IL-10, що володіє 

доведеною антипсоріатичною дією [177], встановлено його достовірне 

підвищення у хворих з тяжким перебігом псоріатичного процесу (PsE, PsP, 

PsG, PsF, dPsV). У пацієнтів lPsV групи вміст IL-10 мав лише тенденцію до 

підвищення в порівнянні з контрольною групою, що також свідчить про 

порушення імунорегуляторних процесів із зсувом у бік Th-1 ланки імунної 

відповіді з активацією запалення при важких формах псоріазу, розвитку 

порушення регуляторної здатності імунної системи.  

Характерною особливістю імунологічних змін у хворих на псоріаз 

стало порушення співвідношень вмісту IL-1β до IL-10: так у хворих PsE 

показник співвідношення IL-1β/IL-10 підвищився у 2,1 рази, PsG - у 2,2 рази, 

PsV (lPsV та dPsV) – у 2 рази, але найбільше збільшення цього показника 

спостерігалося у хворих на PsP (у 2,7 рази) та PsF (у 2,6 рази) в порівнянні з 

показником контрольної групи.  

Натепер встановлено, що в патогенезі псоріазу ключову роль відіграє 

IL-17. У роботах деяких дослідників встановлено достовірне збільшення 

даного цитокіну в сироватці крові у хворих на псоріаз.  

При цьому виявлена здатність IL-17 активувати експресію IL-1β, який в 

свою чергу володіє деструктивним потенціалом в запальному процесі [113, 

183], що призводить до тканинного ремоделювання та стимуляції 

гранулопоезу [35]. IL-17 запускає тканинні реакції, що призводять до міграції 

нейтрофілів в зону запалення. Аналізуючи результати дослідження, 

встановлено достовірно більш високий вміст IL-17 в сироватці крові всіх 
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хворих на псоріаз в прогресуючій стадії порівняно з контролем (p<0,01). 

Встановлена кореляція рівня IL-17 й величини PASI підтверджує значення 

даного цитокіну в сироватці крові хворих на псоріаз в прогресуючій стадії з 

тяжким перебігом. Враховуючи виражену прозапальну активність IL-17, 

здатність індукувати синтез різних медіаторів запалення і сприяти розвитку 

аутоімунних патологічних реакцій, з метою визначення показників ранньої 

діагностики було встановлено, що IL-17 може бути додатковим критерієм 

діагностики захворювання.  

Незважаючи на безперечний факт, що активовані Т-клітини мають 

вирішальне значення для розвитку і персистенції псоріатичного ураження, 

патофізіологія захворювання не може бути пояснена виключно роллю Т-

лімфоцитів. Точна послідовність подій, які призводять до ініціації каскаду 

механізмів виникнення та перебігу псоріазу, залишається невідомою, але 

ідентифікація ранніх діагностичних критеріїв і ролі, яку відіграють медіатори 

запалення та фактори росту, може надати нові дані щодо визначення підходів 

для профілактики і контролю псоріазу.  

Дослідження останніх років, які присвячені динаміці прогресування 

псоріазу, показали, що одним з найважливіших факторів патогенезу є 

несбалансована васкулярізація [104]. Найменш вивченою функцією 

ендотелію при псоріазі є регуляція росту судин, що здійснюється за 

допомогою ростових факторів, синтез яких різко посилюється при актівації 

ендотелію.  

Одним із потужних промоторів ангіогенезу є васкулоендотеліальний 

фактор росту (VEGF) [202]. Marina ME, Roman II, Constantin AM, et al. 

вважають, що псоріаз є ангіогенезо-залежним захворюванням, так як 

активність Т-лімфоцитів призводить до вираженого розширення капілярів 

ушкодженої шкіри [192]. Припускають, що пошкоджена шкіра при псоріазі 

містить кілька механізмів виникнення ангіогенезу, які можуть діяти 

синергічно, автори показали, що епідерміс є головним джерелом 
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проангіогенних факторів - цитокінів, в тому числі й трансформуючого 

фактору росту й [104].  

Важлива роль ангіогенезу в розвитку псоріазу вказує на 

перспективність подальшого вивчення цього процесу і ролі VEGF в 

патогенезі псоріазу. В результаті проведеного дослідження було встановлено, 

що рівень VEGF в сироватці крові хворих на вульгарний псоріаз складав 

189,8±11,6 (l PsV) та 412,6±17,2 пг/мл (d PsV), найбільш високі показники 

VEGF були визначені при PsP – 469,4±18,3 пг/мл та PsE - 443,2±17,5 пг/мл,  

(р<0,01 порівняно з групою контролю). Проведені дослідження виявили 

суттєве підвищення рівня VEGF у крові хворих на PsG, dPsV, PsE та PsP в 

прогресуючій стадії відповідно у 2 рази, 2,4 рази, у 2,5 рази та у 2,7 рази 

порівняно з контрольними значеннями. Тенденцію до підвищення мали 

показники VEGF при PsF та lPsV. Звертає на себе увагу той факт, що різке 

підвищення вмісту VEGF спостерігається у крові пацієнтів з тяжким 

псоріазом.  

Аналіз вмісту VEGF залежно від частоти рецидивів псоріазу виявив 

істотне підвищення рівня VEGF у хворих на  псоріаз в прогресуючій стадії, 

рецидивування захворювання у яких відбувалося частіше двох разів на рік 

відносно аналогічного при рецидивах 1-2 рази за рік (р<0,01), що можна 

пояснити тим, що синтезований в ушкодженій шкірі VEGF поступає у 

системний кровотік і впливає на проникність мікросудин усього організму 

[163], тому рівень VEGF у пацієнтів з тяжким псоріазом і частими 

рецидивами може бути одним з прогностичних критеріїв несприятливого 

перебігу захворювання.  

Визначено позитивний кореляційний зв'язок у хворих на  псоріаз в 

прогресуючій стадії рівня VEGF при PsP, PsE, PsG та d PsV з частотою 

рецидивів та площею ураження псоріатичним процесом шкіри (r=+0,78 та 

r=+0,82 відповідно).  

Наші результати дослідження узгоджуються з роботами іноземних 

фахівців [166, 202, 221] та доповнюють наукові дані щодо значення впливу 
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VEGF в крові хворих на псоріаз в прогресуючій стадії на активацію 

клітинної ланки імунітету та цитокінового каскаду при тяжких формах 

псоріазу, а саме: PsE, PsP, dPsV та PsG.  Тож, підвищення вмісту VEGF в 

крові хворих на  псоріаз в прогресуючій стадії достовірно при PsE, PsP, dPsV 

та PsG свідчить про активний патологічний ангіогенез та ендотеліальну 

дисфункцію, що можна оцінити як відповідь на неадекватне утворення в 

ендотелії біологічно активних речовин.  

При визначенні ролі Toll-подібних рецепторів (TLR), які 

характеризуються як рецептори розпізнавання пускових екзогенних факторів 

виникнення псоріазу, які здатні активувати різні типи імунних клітин, було 

встановлено, що рівень експресії TLR2 та TLR4 при різних клінічних формах 

псоріазу в прогресуючій стадії відрізнявся, а саме: мала місце тенденція до 

підвищення експресії TLR4 на лімфоцитах при PsF (4,8±0,31 mfi) та майже не 

відрізнялася від контрольних значень (3,3±0,26 mfi) при lPsV (3,5±0,29 mfi).  

Встановлено достовірне підвищення експресії TLR4 при інших 

клінічних формах перебігу псоріазу в прогресуючій стадії: при PsP рівень 

експресії TLR4 був збільшений у 3,2 рази, при PsG – у 2,8 рази, при PsE – у 

2,7 рази, при dPsV – у 2 рази порівняно з контролем. При визначенні 

експресії TLR2 на лімфоцитах було встановлено, що  рівень її достовірно 

перевищів аналогічні показники контрольної групи: при PsP та PsG - у 2 

рази, PsE – у 1,6 рази, dPsV – у 2 рази, PsF та lPsV – у 1,5 рази.  

Результати дослідження можна пояснити тим, що TLR2 та TLR4 

активуються факторами патогенності мікроорганізмів, які вегетують, як на 

уражених, так й на інтактних ділянках шкіри хворих на псоріаз в 

прогресуючій стадії захворювання, їх експресія підвищується за дії 

прозапальних цитокінів.  

Незначне збільшення експресії TLR4 при lPsV та PsF можливо 

пов’язано з надмірною стимуляцією Toll-рецепторів екзогенними лігандами 

до початку або в дебюті захворювання і розвитком стану рефрактерності 

TLR в подальшому розвитку захворювання і в ряді випадків є захисною 
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реакцією від гіперергічного запалення, за даними літератури [133, 219, 

241] носить транзиторний характер. У випадках PsP, PsE, PsG, dPsV 

спостерігалося достовірне посилення експресії TLR2 та TLR4 на лімфоцитах, 

що свідчить про гіперергічну запальну реакцію з залученням в процес 

судинного ендотелію. Тож, зростання експресії 2 та 4 типів Toll-рецепторів 

на лімфоцитах свідчить про активність аутоімунного процесу. У зарубіжній 

літературі наводяться численні відомості про наявність різних TLRs на 

кератиноцитах різних шарів епідермісу здорових осіб: на думку E.James 

кератиноцити шкіри здорових осіб експресують TLR1, TLR2, TLR4 і TLR5 

[170]. A. Pivarcsi було встановлено наявність TLR2 і TLR4 у всіх шарах 

епідермісу шкіри здорових осіб [210]. У дослідженнях M. Mempel і співавт. 

показано, що культура первинних кератиноцитів здорової людини виробляє 

TLR1, TLR2, TLR3, TLR5 і TLR9. У той же час TLR4, TLR6, TLR7 і TLR8 в 

цій же культурі не були виявлені [196]. J. Curry та співавт. виявили 

зменшення експресії TLR5 на кератиноцитах базального шару епідермісу 

ураженої шкіри хворих на псоріаз в порівнянні з шкірою здорових осіб [135].  

Тож, існує багато досліджень, які ілюструють роботу Toll-подібних 

рецепторів саме в шкірі хворих на псоріаз і дуже мало робіт, де висвітлено 

роль TLR системно. Наші дослідження доповнюють дослідження  

закордонних вчених, які вивчали зміну експресії TLR2 на лімфоцитах та у 

шкірі при псоріазі, асоційованому з стрептококовою інфекцією [248], в 

нашому дослідженні вивчався рівень експресії TLR2 та TLR4 при різних 

клінічних формах псоріазу з вегетуванням змішаної мікрофлори, як на 

ушкодженій, так й на інтактній шкірі хворих на псоріаз в прогресуючій 

стадії.  

Отримані нами результати щодо визначення провідних патогенетичних 

критеріїв у виникненні псоріазу внаслідок інфекційного процесу та зміни 

мікробіоценозу тіла людини узгоджуються з даними колективу авторів, які 

спостерігали динаміку  показників вродженого та адаптивного імунітету при 

порушенні мікробіоценозу  кишечника [45, 69].  



 176 

На підставі проведених нами досліджень, аналітичного огляду 

результатів новітніх досліджень патогенезу псоріазу провідними фахівцями 

світу, систематизованих даних про взаємозв'язок мікробіому і загальної 

імунної реакції при псоріазі, ролі TLR та VEGF в патогенезі псоріазу 

прогресуючої стадії було обґрунтовано модель патогенезу псоріазу в 

прогресуючій стадії внаслідок інфекційного захворювання, яка заснована на 

припущенні про вирішальну роль 5 факторів - підвищеної вегетації 

мікроорганізмів на шкірі, як ураженої, так й інтактної ділянок шкіри; 

утворення щільних біоплівок провідними мікроорганізмами, які здатні 

продукувати планктонні клітини й поширювати та ускладнювати перебіг 

псоріазу; активація системної імунної відповіді з продукцією прозапальних 

цитокінів; формування NETs з активацією апоптичних лімфоцитів разом з 

патологічним ангіогенезом та ендотеліальною дисфункцією. Ключова роль 

відводиться TLR2 та TLR4, які залучені в патогенез псоріазу шляхом детекції 

патогенів з подальшою ініціацією каскаду реакцій імунної системи: активація 

цитокінового каскаду (через IL-1β, IL-10, IL17, TNF-α), адаптивного 

імунітету (через фагоцитоз й формування NETs), апоптозу клітин (CD95+), 

VEGF. 
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Саме ці фактори відіграють головну роль в розробленій нами моделі 

патогенезу псоріазу, де пусковим фактором є мікробний (рис. 7.1).  

Рисунок 7.1. Взаємодія ключових факторів в моделі патогенезу псоріазу 

в прогресуючій стадії внаслідок інфекційного захворювання. 
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Комплексне дослідження показників імунного стану, цитокінового 

профілю, васкулоендотеліального фактору (VEGF), мікробіоценозу шкіри, з 

визначенням провідних критеріїв, що беруть участь у регуляції патологічних 

процесів - Toll-подібних рецепторів (TLR2 та TLR4)  у пацієнтів з псоріазом 

в прогресуючій стадії необхідно для своєчасного і правильного визначення 

пускового фактору виникнення захворювання та призначення 

профілактичних препаратів для запобігання рецидивів. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та 

вирішення актуального науково-практичного завдання, що полягає в 

визначенні патогенетичної ролі Toll-подібних рецепторів 2 та 4 типів та 

VEGF-судинного ендотеліального фактора росту при псоріазі в прогресуючій 

стадії захворювання на підставі вивчення та оцінки стану імунної 

резистентності організму, цитокінового балансу та мікробіологічного статусу 

залежно від клінічної форми дерматозу. 

 

1. Визначено структуру мікробіоценозу шкіри хворих на псоріаз 

в прогресуючій стадії залежно від клінічної форми захворювання. 

Показано, що домінуючими видами при PsF та lPsV є гриби роду 

Aspergillus, Trichophyton interdigitale, Malassezia furfur, Candida albicans та 

бактерії Staphylococcus epidermidis, Acinetobacter spp.; при PsE та dPsV – 

грампозитивні коки Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus 

та гриби Aspergillus fumigatus й Candida albicans, при PsP та PsG 

переважають бактерії - Staphylococcus aureus, Acinetobacter та Streptococcus 

pyogenes. Доведено здатність до біоплівкоутворення у провідних 

мікроорганізмів при псоріазі в прогресуючій стадії залежно від клінічної 

форми захворювання: при PsE та dPsV – щільні переважно бактеріально-

грибкові, при PsP та PsG – переважно бактеріальні, при PsF та lPsV – 

переважно грибково-бактеріальні. 

2. При псоріазі в прогресуючій стадії виявлено достовірне 

збільшення експресії TLR4 на лімфоцитах периферичної крові при PsE, PsP, 

dPsV, PsG, а при PsF та lPsV рівень експресії TLR4 на лімфоцитах майже не 

відрізнявся від аналогічного показника контрольної групи. Рівень TLR2 

був достовірно вищім за показник контрольної групи при всіх клінічних 

формах псоріазу в прогресуючій стадії (р<0,01). 
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3. Встановлено збільшення вмісту VEGF у сиворотці крові 

хворих на  псоріаз в прогресуючій стадії при PsE, PsP, d PsV та PsG від 2 до 

2,7 разів. Виявлено корелятивні зв'язки між VEGF та частотою рецидивів й 

площею уражених ділянок, що свідчить про діагностичне значення вмісту 

VEGF при псоріазі. 

4. Встановлено дисбаланс імунного статусу, що полягає в змінах 

клітинної (зменшення кількості CD8
+
 й збільшення CD3

+
, CD4

+
, CD16

+
, CD22

+
, 

CD25
+
, CD95

+
) та гуморальної ланок імунітету (гіперімуноглобілінемія), що є 

провідними патогенетичними механізмами розвитку і прогресування псоріазу. 

Вираженість порушень імунітету залежить від клінічної форми захворювання. 

Показано, що за дії мікробних чинників активність формування NETs 

підвищується від 1,7 (при lPsV) до 7,3 (при PsP) рази, що запобігає 

дисемінації антигену на здорові ділянкі шкіри. Встановлено, що дисрегуляція 

утворення NETs є однією з причин виникнення аутоімунного патологічного 

процесу при псоріазі в прогресуючій стадії. Виявлено супресорну недостатність 

Т-лімфоцитів (CD8
+
), активацію регуляторних CD25

+
, апоптичних лімфоцитів 

(CD95
+
) і одночасне збільшення NETs  у хворих на псоріаз. 

5. У пацієнтів з псоріазом у прогресуючій стадії відзначено 

достовірне збільшення в сироватці крові рфвня прозапальних цитокінів: IL-

1β, IL-17 та TNF-α та протизапального IL-10 з підвищенням показника 

співвідношення IL-1β/IL-10, що дозволяє розглядати як діагностично 

значущий критерій тяжкості перебігу псоріазу. Вміст IL-17 у сироватці крові 

достовірно корелює з показниками: індексом PASI та показниками фактору 

патогенності мікроорганізмів – щільністю біоплівок, що підтверджує роль 

даного цитокіну в патогенезі псоріатичного процесу та свідчить про 

інформативність використання визначення рівня IL-17 в якості 

діагностичного критерію псориатичного процесу. 

6. Розроблено модель патогенезу псоріазу в прогресуючій стадії 

внаслідок інфекційного захворювання, яка заснована на припущенні про 

вирішальну роль 5 факторів: І - мікробного фактору, що є екзогенним 
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пусковим, ІІ - імунного фактору з інтегральними показниками CD4+, 

CD8+, CD25+, CD95+ та NETs, ІІІ - цитокінового фактора з ключовим IL17 та 

співвідношенням IL-1β/IL-10,  IV - VEGF та V - Toll-подібних рецепторів з 

провідними TLR2 та TLR4) та основними функціями: розпізнавання І 

фактору, активація ІІ, ІІІ та регуляція IV фактору. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

З метою контролю клініко-лабораторної ефективності профілактики 

виникнення рецидивів та можливого розвитку побічних явищ з 

ускладненнями рекомендується: 

1. Визначення мікробіоценозу уражених та інтактних ділянок шкіри 

пацієнтів з псоріазом; 

2. Встановлення здатності провідних мікроорганізмів до 

біоплівкоутворенням з визначенням продукції планктонних клітин; 

3. Проведення моніторування показників імунної системи за 

співідношення основних популяцій та субпопуляцій лімфоцитів 

периферичної крові (CD4
+
, CD8

+
, CD25

+
, CD95

+
), рівенем цитокінів (IL-1β/IL-

10 та IL17); 

4. Визначення рівнів васкуло-ендотеліального фактору росту VEGF 

та  TLR2 та TLR4 типів Toll - подібних рецепторів. 
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