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Исследования показали повышение уровней 
про- (ИЛ-1β, -17, -23, ФНО-α, МСР-1) и противовос-
палительных (ИЛ-4, ТФР-β) цитокинов крови, числа 
клеток, экспрессирующих молекулы адгезии (ICAM-
1) при пиелонефритах, выявлены особенности при 
остром и хроническом рецидивирующем ПН. 
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The study showed the increase in the level of pro- 
(IL-1,-17, -23, TNF, MCP-1) and anti-inflammatory 
cytokines, the number of cells expressing the molecule 
adhesion (ICAM-1) in patients with pyelonephritis, 
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В течение последнего десятилетия стало 
очевидным, что эндотелий - это метаболически 
активный монослой клеток, служащий источни-
ком большого количества факторов и медиа-
торов, которые являются критически важными 
для поддержания гомеостаза. Они включают в 
себя вазодилаторы (оксид азота, простациклин 

и др.), вазоконстрикторы (эндотелин-1, тром-
боксан А2 и т.д.), различные про - и антитром-
ботические факторы, молекулы адгезии лейко-
цитов, цитокины с активностью стимуляторов и 
ингибиторов роста, трансформирующие факто-
ры роста (TGF), провоспалительные и противо-
воспалительные медиаторы, хемотаксические 
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факторы (хемокины) и т.д. [10]. Кроме этих эс-
сенциальных субстанций, контролирующих со-
судистую систему, эндотелиальные клетки так-
же являются существенной частью иммунной 
системы, выполняют пилотную роль в инициа-
ции и развитии защитных и повреждающих вос-
палительных ответов [5, 33]. 

Одной из функций эндотелия является ангио-
генез – комплексный мультиклеточный феномен, 
включающий пролиферацию капиллярных эндо-
телиальных клеток, миграцию и инфильтрацию 
тканей. Сосудистый эндотелиальный фактор ро-
ста (VEGF) - мощный промотор ангиогенеза, по-
тенциальный митоген для клеток кровеносных и 
лимфатических сосудов, при этом транскрипция 
мРНК VEGF индуцируется различными фактора-
ми роста и цитокинами – фактором некроза опу-
холи (TNF) α, интерлейкином (IL) 1β, TGF, инсу-
линоподобным фактором роста II и т.д. [11, 33]. 
VEGF оказывает сильное влияние на проницае-
мость сосудов, является мощным ангиогенным 
белком в различных экспериментальных систе-
мах, принимает участие в процессах неоваскуля-
ризации при патологических состояниях (опухо-
левый рост, ревматоидный артрит, атеросклероз 
и ретинопатии) [5, 13].

Некоторые исследователи считают псориаз 
ангиогенез-зависимым заболеванием, так как 
активация Т-лимфоцитов приводит к выражен-
ному расширению кожных капилляров повреж-
денной кожи [22, 25]. VEGF признается ключе-
вым проангиогенным фактором, ответственным 
за образование новых кровеносных сосудов в 
псориатических бляшках [9, 23, 29]. Продук-
ция VEGF и соответственно экспрессия рецеп-
торов VEGF 1 и 2 усиливаются в кератиноцитах 
эпидермиса при псориатическом поражении 
относительно неизмененной кожи [24, 25]. По-
казано, что сывороточные уровни VEGF и sVEGF 
R1 у больных крупнобляшечным псориазом зна-
чительно превышают значения в контрольной 
группе и коррелируют с индексом PASI [27, 35]. 
На ранних стадиях псориатического артрита в 
синовиальной жидкости также увеличено со-
держание VEGF и TGF β [7]. Повышение уровня 
VEGF в плазме крови пациентов с псориатиче-
ской эритродермией позволило предположить 
связь развития тяжелых форм заболевания не 
только с циркулирующими провоспалительны-
ми цитокинами, но и с этим фактором [25].

Известно, что пациенты с различными им-
муноопосредованными болезнями, включая и 
псориаз, имеют высокий риск развития «си-
стемной» коморбидности, например, сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ), ожирение, 
сахарный диабет, лимфома, рассеянный скле-
роз [14, 28]. При псориазе чаще, чем в общей 
популяции, встречаются сопутствующие ССЗ 
- различные нарушения ритма, ишемическая 

болезнь сердца,  артериальная гипертензия и 
др. [19, 34]. Предполагают, что развитие комор-
бидных состояний основано на общности пато-
генеза сочетающихся заболеваний. По данным 
клинических исследований, псориаз сам по 
себе в целом может быть фактором риска раз-
вития атеросклероза, что согласуется с извест-
ным представлением об участии хронического 
системного воспаления в развитии обоих за-
болеваний [34]. Клинико-экспериментальные 
исследования показали, что ключевую роль в 
развитии атеросклероза и псориаза играют 
преимущественно одни и те же цитокины - IL 1, 
6, TNFα и т.п. [31, 36]. Причина ассоциации псо-
риаза с атеросклерозом остается предметом 
научной дискуссии, однако при этих патологи-
ческих состояниях, вероятно, происходит ак-
тивация генерализованного неспецифического 
воспаления и нарушение функции эндотелия. 

У больных псориазом мужчин установлено 
повышение активности фактора Виллебранда, 
эндотелина-1, особенно при распространен-
ном процессе и сочетании с метаболическим 
синдромом [4]. Дисфункция эндотелия у паци-
ентов с псориазом и артериальной гипертензи-
ей обусловлена, вероятно, нарушением актив-
ности окислительного метаболизма L-аргинина 
и проявляется снижением биодоступности NO и 
высоким уровнем его инактивации, состоянием 
оксидативного стресса и нарушением антиокси-
дантного состояния [1]. У больных псориазом, 
по данным ультрасонографии, нарушена функ-
ция эндотелия, утолщен слой интима-медиа по 
сравнению со здоровыми лицами, что позво-
ляет считать псориаз независимым фактором 
субклинического атеросклероза [21].

В наших исследованиях показано наличие 
эндотелиальной дисфункции у больных обыч-
ным псориазом на основании исследования со-
держания в сыворотке крови VEGF, медиаторов 
воспаления (IL 6) и повреждения эндотелия (ги-
перхолестеринемия, гипергомоцистеинемия) 
[6]. Почти у 90% больных псориазом установле-
но значительное (более чем в 4 раза) повыше-
ние содержания VEGF и IL 6 в сыворотке крови 
относительно показателей у лиц контрольной 
группы. Степень изменения параметров зависе-
ла от стадии и распространенности дерматоза, 
наличия сопутствующей (кардиоваскулярной) 
патологии, нарушений липидного обмена. При 
этом наличие дисфункции эндотелия подтверж-
далось повышенным уровнем в крови больных 
псориазом такого биохимического маркера вос-
паления как С-реактивный белок (СРБ). Изуче-
ние показателей липидного спектра сыворотки 
крови позволило установить нарушения липид-
ного обмена у большинства пациентов – повы-
шение содержания общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
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(ХСЛПНП), холестерина липопротеинов очень 
низкой плотности (ХСЛПОНП), снижение уровня 
холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХСЛПВП) у пациентов различного возраста. 
Расстройства липидного спектра крови боль-
ных псориазом характерны для атеросклероти-
ческого процесса и согласуются с результатами 
других исследований [20, 28]. 

Атеросклероз является сложным и много-
факторным процессом. Помимо нарушения об-
мена липидов, получено большое количество 
доказательств активного участия в атерогене-
зе различных клеток и, в первую очередь, им-
мунокомпетентных клеток крови, что придает 
болезни характер хронического вялотекущего 
воспалительного заболевания [8, 12]. Актива-
ция воспаления может быть важным механиз-
мом, объясняющим связь некоторых хрониче-
ских кожных и ССЗ. При псориазе отмечается 
постоянно повышенная активность клеток вос-
паления, в которых усилены экспрессия мРНК 
и выброс провоспалительных цитокинов. Даже 
на фоне полной ремиссии кожных заболеваний 
уровни маркеров воспаления не снижаются до 
нормальных значений [32]. Доказано, что хро-
ническое воспаление и выброс активных меди-
аторов у больных ревматоидным артритом, не-
специфическим язвенным колитом, системной 
красной волчанкой способствуют прогрессиро-
ванию атеросклероза, появлению «легкорани-
мых» атеросклеротических бляшек и повышен-
ному риску развития острых атеротромботиче-
ских событий. Выявленная в клинических и по-
пуляционных исследованиях связь хронических 
воспалительных неинфекционных заболеваний 
кожи и ССЗ носит сложный двусторонний и мно-
гофакторный характер и может быть обусловле-
на тем, что эти заболевания могут иметь общие 
факторы риска и общие звенья патогенеза [34]. 

В последние годы все больше внимания 
уделяет ся применению при различных хрони-
ческих воспалительных заболеваниях кожи ин-
гибиторов ГМГ-КоА-редуктазы — статинов [17]. 
Внедрение в клиническую практику и широкое 
применение статинов оказало существенное 
влияние на профилактику, лечение и предупре-
ждение острых атеротромботических событий. 
Этому способствовали крупные многоцентро-
вые клинические исследования, которые про-
водились практически во всех странах мира, 
результаты доказали безопасность применения 
и высокую эффективность этой группы лекар-
ственных средств, и, самое главное, способ-
ность статинов продлевать как жизнь челове-
ка, так и период его активной трудоспособно-
сти [15]. Результаты исследования HPS (Heart 
Protection Study) [26] подтвердили данные, по-
лученные в других экспериментальных и клини-
ческих исследованиях – снижение риска смерти 

и нежелательных сердечно-сосудистых событий 
на фоне приема симвастатина отмечается у лиц 
с исходно высоким и низким уровнем ОХС кро-
ви, эффективность статинов лишь отчасти обу-
словлена их гиполипидемическим действием.

В настоящее время не вызывает сомнений 
наличие у статинов нелипидных, плейотропных 
эффектов. Органопротективные эффекты ста-
тинов (улучшение эндотелиальной функции, 
снижение риска осложнений при остром коро-
нарном синдроме, снижение уровней маркеров 
воспаления, деструкции тканей и тромбооб-
разования) развиваются гораздо быстрее, чем 
снижается уровень ОХС крови [15]. Противовос-
палительное действие статинов является одним 
из наиболее изученных нелипидных эффектов 
этой группы лекарственных средств. Так, у па-
циентов с ревматоидным артритом обнаруже-
на благоприятная ассоциация между приемом 
стати нов (симвастатин, аторвастатин), актив-
ностью заболевания, а также уровнями марке-
ров воспаления – С-РБ,  IL 6  и т.д. 

Существует мнение, согласно которому ста-
тины могут использоваться у больных с хрониче-
скими воспалительными заболеваниями кожи и 
одним из важнейших в реализации механизмов 
действия статинов представляются их иммуно-
модулирующие свойства [2, 17, 30]. Статины 
обладают способностью снижать экспрес сию 
и действие различных молекул на поверхности 
лейкоцитов, способны блоки ровать трансэндо-
телиальную миграцию и хемотак сис нейтрофи-
лов, секрецию некоторых провоспалительных 
цитокинов – TNF α, интерферон γ [16]. Установ-
лено, что статины оказывают положительное 
влияние на рост новообразований, ингибируя 
развитие данного процесса.

В литературе представлены единичные ре-
зультаты применения статинов (симвастатин, 
аторвастатин) у больных псориазом [18, 19]. 
Розувастатин является статином последнего 
поколения, полностью синтетическим ингиби-
тором ГМГ-КоА-редуктазы [3, 12]. Препарат 
имеет самый длительный период полувыведе-
ния среди всех статинов и является единствен-
ным статином, который минимально метаболи-
зируется системой цитохрома Р450, в связи с 
чем вероятность его взаимодействия со многи-
ми лекарственными препаратами невелика. Это 
свойство розувастатина облегчает его назначе-
ние в составе комплексной терапии больных. 
Молекулы розувастатина более гидрофильные, 
чем молекулы большинства других статинов, 
высокоселективные к мембранам гепатоцитов 
и оказывают более выраженное ингибирующее 
влияние на синтез ХСЛПНП, чем другие стати-
ны. Одна из главных особенностей розуваста-
тина – гиполипидемическая эффективность 
уже в начальной дозе (10 мг в сутки), которая 
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возрастает с повышением дозы. Установлено, 
что препарат способен достоверно повышать 
уровень ХСЛПВП (как независимого маркера 
кардиоваскулярного риска) и превосходит эф-
фективность аторвастатина [12]. Мощный про-
тивовоспалительный потенциал розувастатина 
можно объяснить его способностью попадать 
в системный кровоток в очень высоких концен-
трациях, тогда как другие статины «работают» 
только в печени.

Наш опыт использования в комплексной те-
рапии больных обычным псориазом в возрасте 
47-65 лет розувастатина (в дозе 10 мг) свиде-
тельствует не только о гиполипидемическом, но 
и противовоспалительном действии препарата. 
В процессе терапии розувастатином получено 
достоверное снижение уровней VEGF и С-РБ, 
ОХС, ХСЛПНП относительно показателей у 
больных до лечения. Отмечено также достовер-
ное уменьшение значения индекса PASI. Следу-
ет отметить, что каких-либо побочных явлений, 
изменений уровня печеночных трансаминаз, 
билирубина и глюкозы крови на фоне приема 
розувастатина не выявлено. 

Таким образом, терапия розувастатином 
привела не только к снижению атерогенных 
фракций липидов и факторов воспаления, но и 
снижению уровня сосудистого эндотелиально-
го фактора роста. Отсутствие корреляции меж-
ду С-РБ, ОХС и VEGF позволяет предположить, 
что снижение VEGF является прямым, а не опо-
средованным через влияние на липиды крови 
и факторы воспаления эффектом препарата. 
Вероятно, не только гиполипидемический, но 
и плейотропные эффекты (снижение активно-
сти воспаления, улучшение функции эндоте-
лия, нормализация ангиогенеза) стабилизиру-
ют псориатический процесс, что подтверждают 
клинические результаты. Статины обладают 
широким спектром действия, открывают воз-
можность изменить существующие подходы к 
лечению иммуноопосредованных хронических 
дерматозов.
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РЕЗЮМЕ

КОРЕКЦІЯ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ У 

ХВОРИХ НА ЗВИЧАЙНИЙ ПСОРІАЗ

Мавров Г.І., Саріан О.І.

В статті представлено відомості про дисфункцію 
ендотелію, порушення ліпідного обміну у хворих на 
звичайний псоріаз, обговорюються можливі загальні 
механізми розвитку  (хронічне системе запалення, 
ушкодження ендотелію) псоріазу та коморбідних 
станів (атеросклерозу). Показано можливість і 
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перспективність застосування гіполіпідемічних 
засобів (статинів) у лікуванні звичайного псоріазу. 

Ключові слова: псоріаз, дисфункція ендотелію, 
ліпідний обмін, статини.

SUMMARY

CORRECTION OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN 

PATIENTS WITH ORDINARY PSORIASIS 

Mavrov G.I., Sarian E.I.

The article presents information on endothelial 
dysfunction, lipid metabolism in patients with ordinary 

psoriasis, the possible common mechanisms of 
development (chronic systemic inflammation, 
endothelial damage), psoriasis and comorbid conditions 
(atherosclerosis). The possibility and prospects of lipid-
lowering drugs (statins) in the treatment of ordinary 
psoriasis.

Keywords: psoriasis, endothelial dysfunction, lipid 
metabolism, statins.

ІНТЕРЛЕЙКІН-10 У ПАЦІЄНТІВ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ З СУПУТНІМИ 

ГЛЮКОМЕТАБОЛІЧНИМИ ПОРУШЕННЯМИ  

АЩЕУЛОВА Т.В., КОВАЛЬОВА О.М., АМБРОСОВА Т.М., АЛЬ ШЕКХ ДІБ Х.Х.

Харківський національний медичний університет
Кафедра пропедевтики внутрішньої медицини №1, основ біоетики та біобезпеки 

Інтерлекіни це широкий спектр невеликих 
регуляторних протеїнових молекул, що можуть 
спричинювати значні ефекти на регуляцію імун-
ної відповідь та патогенез різноманітних захво-
рювань. Інтерлейкіни продукуються широким 
спектром клітин, в основному моноцитами, ма-
крофагами, нейтрофілами, Т-клітинами, еози-
нофілами; додатковими джерелами є епітелі-
альні клітини, фібробласти, гладком’язові кліти-
ни, нейрональні клітини, клітини пухлин та інші. 
Перші інтерлейкіни було клоновано приблизно 
три декади тому, та з того часу кількість відомих 
інтерлейкінів зростає [1, 2]. 

Інтерлекін-10 (ІЛ-10) є одним із представ-
ників сімейства протизапальних цитокінів, цей 
цитокін є гомодимером з молекулярною масою 
37 кДж. Кожний мономер складається з 160 амі-
нокислот з молекулярною масою 18,5 кДж. ІЛ-
10 продукується активованими лімфоцитами, 
моноцитами/макрофагами та тканьовими базо-
філами; має багатофункціональні антизапаль-
ні властивості; активується після зв’язування з 
клітинними рецепторами високого ступеня спо-
рідненності. Секреція ІЛ-10 може пригнічувати 
продукцію цитокінів, експресію ізоформ ММР 
та блокувати апоптоз макрофагів та моноцитів 
після інфекції. Як було показано, всі ці запальні 
механізми відіграють пілотну роль у розвитку та 
прогресуванні атеросклерозу, що свідчить про 
позитивну регуляторну роль ІЛ-10. Більш того, 
чисельні експериментальні дослідження пока-
зали, що як системна, так і локальна активність 
ІЛ-10 пригнічує атерогенез [3, 4].    

Експресію ІЛ-10 відзначено у хворих з атеро-
склерозом, що асоціювалося зі зниженням екс-
пресії індуцибільної NO синтази та низьким рів-
нем апоптозу, що є ще одним підтвердженням 

проективної ролі даного протизапального ци-
токіну. Зниження рівню ІЛ-10 у сироватці крові 
є не тільки маркером нестабільності атероскле-
ротичної бляшки, що сприяє розвитку гострого 
коронарного синдрому, але й, що більш важ-
ливо, асоціюється з погіршенням прогнозу при 
виникненні гострих ішемічних подій, викликаних 
нестабільністю бляшки. Слід відзначити, що за 
даними деяких досліджень благотворні ефекти 
підвищенного сироваткового рівню ІЛ-10 обме-
жені підвищеним рівнем СРБ у сироватці крові, 
що вказує на розширення системної запальної 
відповіді [4].    

Проблема поєднання кардіальної патології і 
ЦД 2 типу в останні роки набуває ще більшої ак-
туальності в економічно-розвинутих індустріаль-
них країнах, у тому числі і в Україні. Це обумов-
лює необхідність більш детального з’ясування 
спільних ланок патогенезу АГ та ЦД 2 типу, а 
саме імунозапальної активації та параметрів 
вуглеводного метаболізму. Хоча у літературі ми і 
зустріли роботи по вивченню взаємозв’язків АГ 
та ЦД 2 типу, майже не проводилось досліджень 
щодо комплексного аналізу активності проти-
запального цитокіну – ІЛ-10 та прозапального 
цитокіну – ІЛ-18 у взаємозв’язку з показника-
ми глікемічного профілю, що може мати велике 
значення у розумінні патогенезу кардіометабо-
лічних порушень, що, відповідно, дасть змогу 
розробити адекватну тактику терапевтичної ко-
рекції даних порушень.

Метою нашого дослідження було вивчення 
плазматичної активності протизапального цито-
кіну – ІЛ-10 взаємозв’язку з антропометричними 
показниками, рівнем прозапального цитокіну – 
ІЛ-18, параметрами вуглеводного метаболізму 
у пацієнтів АГ з супутнім ЦД 2 типу. 


