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Резюме. У больных псориазом проживающих в Крымском регионе, изучена дина-
мика уровня цитокинов TGF-β1 и IL-4 в зависимости от содержания 25(ОН)D3 в 
сыворотке крови в осенне-зимний период (октябрь-февраль). Установлено, что 
D-недостаточность/дефицит у больных псориазом в осенне-зимний период (октябрь-
февраль) обуславливает условия для изменения уровня цитокинов TGF-β1 и IL-4, под-
держивая субклиническое воспаление в патогенезе псориатической болезни, форми-
руя тяжесть течения процесса. Использование у больных псориазом с D-дефицитом 
терапевтических стратегий, направленных на восстановление уровня витамина D 
в системном кровотоке патофизиологически обосновано и может повысить эффек-
тивность проводимой терапии.
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Дефицит  витамина  D  в  США  и  Европе 
встречается в 40–53 % случаев [6, 8]. В свою 
очередь,  псориаз  остается  одним  из  наибо-
лее часто встречающихся заболеваний в ряду 
хронических  дерматозов  [1].Как  известно, 
обострения псориаза наступают в 90% слу-
чаев в осенне-зимний период. Формирование 
обострений могут быть связаны с витамин-
ным дисбалансом, в частности, с витамином 
D. Поэтому актуальность проблемы сочетан-
ного течения псориаза и дефицита витамина 
D обусловлена прежде всего очень широкой 
распространенностью  этих  патологических 
состояний  и  выяснению  патогенетических 
механизмов,  влияющих  на  клиническое  те-
чение псориатической болезни.

Исследования, посвященные расшифров-
ке метаболизма витамина D на уровне кожи 
[14,  15,  17,  18]  позволили подвести  патоге-
нетический  «базис»  к  научной  концепции 
связи хронических дерматозов с дефицитом 
витамина D [4, 5, 7]. Установлено, что к цен-
тральным  механизмам,  лежащим  в  основе 
системных  проявлений  как  псориаза,  так  и 
дефицита  витамина D,  относят  низкоактив-
ное генерализованное неспецифическое вос-
паление,  характеризующееся  возрастанием 
уровня  маркеров  системного  воспаления  и 
формированием  глубокого  иммунного  дис-
баланса.  Выявлено  также  антивоспалитель-
ное  влиянии  заместительной  терапии  вита-
мином D [8, 13]. 



22 ДЕРМАТОЛОГІЯ ТА ВЕНЕРОЛОГІЯ —№ 2 (60) — 2013

Таким  образом,  можно  предположить, 
что сочетанное течение псориаза и дефицита 
витамина  D  может  явиться  «фактором  вза-
имного  отягощения»  развития  субклиниче-
ского  генерализованного  неспецифического 
воспаления и, как следствие, манифестации 
клинических проявлений как системных, так 
и локальных (на уровне кожи) эффектов ука-
занных патологических состояний.

В  свете  вышеизложенного  дальней-
шее  изучение  патогенетической  сущности 
D-дефицит–опосредованных  механизмов 
прогрессирования  псориаза  в  осенне-зим-
ний период представляется нам весьма пер-
спективным направлением, ибо оно является 
базисом  для  разработки  новых  путей  диф-
ференцированной  реабилитации  и  терапии 
обострений псориаза.

Основной  целью  исследования  явилось 
научное  обоснование  целесообразности 
использования  и  оценка  клинической  эф-
фективности  сочетанного  применения  УФ-
радиации и заместительной терапии витами-
ном D в стационарных, амбулаторных, и са-
наторно-курортных лечебных мероприятиях 
больных  псориазом  с  дефицитом  витамина 
D  для  коррекции  дисбаланса  цитокинового 
гомеостаза. В настоящей работе нами иссле-
довалась динамика уровня провоспалитель-
ного цитокина TNF-α у больных псориазом в 
зависимости от содержания 25(ОН)D3 в сы-
воротке крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под  наблюдением  состояли  182  паци-
ента  с  бляшечными формами псориаза  без 
артропатии  –  жителями  Крымского  реги-
она.  Исследование  проводилось  в  осенне-
зимний  период  (октябрь-февраль)  среди 
больных,  поступающих  в  стационар,  на-
ходящихся  на  амбулаторном  лечениии  … 

и  разделенных  на  группы  в  зависимости 
от уровня 25(ОН)D3 в системном кровтоке: 
44 больных с уровнем 25(ОН)D3 > 40 нг/мл 
(физиологический уровень), 25 больных – с 
уровнем витамина D в диапазоне от ≤ 40 до 
> 20 нг/мл (гиповитаминоз D), 38 больных – 
с уровнем 20 – 10 нг/мл (D-витаминная не-
достаточность) и 75 больных – с уровнем < 
10 нг/мл  (D-дефицит). Контролем служили 
32 здоровых донора.

Определение  содержания  25(ОН)D3  в 
сыворотке  крови  проводилось  с  использо-
ванием  набора  для  определения  витами-
на  D  25-ОН  в  плазме  и  сыворотке  ELISA 
(Immunodiagnostik, Bensheim, Германия) со-
гласно инструкции изготовителя. Для опре-
деления  уровня  IL-4  были  использованы 
тест-системы  ProCon  ТОО  «Протеиновый 
контур»  (Россия).  Содержание  в  сыворотке 
крови  активной  формы TGF-β1  определяли 
методом  иммуноферментного  анализа  с  ис-
пользованием  тест-системы  «TGFβ1  Emax

® 
ImmunoAssay  System»  (Promega,  США). 
Оптическую  плотность  конечного  продукта 
ферментативной  реакции  определяли  фото-
метрически.

Полученные  данные  обработаны  стати-
стически  с  помощью  стандартного  пакета 
прикладных  программ  “Office  Professional 
97” для персонального компьютера. Вычис-
лялось  значение  середней  арифметической 
(М),  ошибки  средней  арифметической  (m). 
С  помощью  t-критерия  Стьюдента-Фишера 
определяли  достоверность  расхождений  (р) 
в группах сравнения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования уровня цитоки-
нов TGF-β1 и IL-4 у больных псориазом в за-
висимости от содержания 25(ОН)D3 в сыво-
ротке крови представлены в таблице.
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Таблица
Уровень цитокинов TGF-β1 и IL-4 в сыворотке крови у больных псориазом в 

зависимости от содержания 25(ОН)D3 в системном кровотоке, пг/мл

Группы TGF-β1 IL-4
Псориаз, уровень 25(ОН)D3 > 40 нг/мл 
(физиологический уровень)
n = 44

289,5 ± 9,1
p < 0,05

7,8 ± 0,3
p < 0,01

Псориаз, уровень 25(ОН)D3 в диапазоне  
от ≤ 40 до > 20 нг/мл (гиповитаминоз D)
n = 25

297,3 ± 8,8
p < 0,01
p1 > 0,5

7,6 ± 0,4
p < 0,05
p1 > 0,5

Псориаз, уровень 25(ОН)D3 20 – 10 нг/мл 
(D-витаминная недостаточность)
n = 38

319,7 ± 9,3
p < 0,001
p1 < 0,05
p2 < 0,1

5,7 ± 0,3
p < 0,05
p1 < 0,001
p2 < 0,001

Псориаз, уровень 25(ОН)D3 < 10 нг/мл 
(D-дефицит)
n = 75

397,6 ± 8,2
p < 0,001
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3< 0,001

5,1 ± 0,2
p < 0,001
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 < 0,1

Здоровые люди
n = 32 264,3 ± 8,3 6,6 ± 0,3

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с группой здоро-
вых лиц, р1 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с больными псориазом с 
физиологическим уровнем 25(ОН)D3, р2 – достоверность различий, высчитанная в сравне-
нии с больными псориазом с гиповитаминозом, р3 – достоверность различий, высчитанная 
в сравнении с больными псориазом с D-витаминной недостаточностью.

TGF-β1 – многофункциональный пептид, 
который  модулирует  быструю  пролифера-
цию  клеток,  индуцирует  дифференциацию 
и  синтез  внеклеточных  матричных  белков 
(включая коллагены и фибронектин) во мно-
гих  типах  клеток,  способствует  (совместно 
с рядом других факторов) миграции  in  loko 
morbi  «воспалительных»  клеток.  Наличие 
TGF-β1 и  клеточных рецепторов  к TGF-β  в 
коже, а также их существенное возрастание 
при  псориазе  убедительно  доказано  еще  в 
конце 80-х годов и подтверждено в последу-
ющих исследованиях [10, 16].

Нами установлено, что у больных псори-
азом с физиологическим уровнем 25(ОН)D3 в 
системном кровотоке уровень регуляторного 
цитокина TGF-β1 повышен на 9,5 % (р < 0,05), 
при наличии D-гиповитаминоза – на 12,5 % 

(р < 0,01), а у больных с D-недостаточностью 
и D-дефицитом – соответственно на 21,0 % и 
37,3 % (р – р3 < 0,001).

Таким  образом,  нами  установлено,  что 
ассоциированное  с  D-недостаточностью/де-
фицитом нарастание дисбаланса системного 
цитокинового  потенциала  у  больных ХОЗЛ 
включает  в  себя  статистически  значимое 
возрастание  уровня  многофункционального 
фактора роста TGF-β1, что формирует усло-
вия  повышенного  риска  прогрессирования 
цитокино(факторы  роста)–зависимых  на-
рушений  процессов  пролиферации  клеток 
кожи у больных псориазом.

Анализ  цифрового  материала,  докумен-
тирующего  динамику  уровня  еще  одного 
цитокина  –  IL-4  в  сыворотке  крови  у  боль-
ных  псориазом  свидетельствует,  что  иссле-
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дованный показатель у больных с физиоло-
гическим уровнем 25(ОН)D3 и  гиповитами-
нозом D повышен на 18,2–15,2 % (р < 0,05), 
то  у  больных  псориазом  с  D-витаминной 
недостаточностью и D-дефицитом  –  напро-
тив,  снижен  на  13,6–22,7 %  (р  <  0,05,  р1  –  
р2 < 0,001).

Известно, что IL-4 имеет широкий спектр 
действия на Т- и В-клетки. Источником  IL-
4,  помимо  Т-лимфоцитов,  могут  выступать 
и  стимулированные  кератиноциты  [11,  12]. 
Лимфокин  осуществляет  свою  биологи-
ческую  активность  через  высокоаффин-
ные  рецепторы,  присутствующие  на  Т-  и 
В-лимфоцитах, тучных клетках, макрофагах, 
стволовых клетках, фибробластах,  эпители-
альных  клетках  и  клетках  Лангерганса  [2]. 
Помимо того, что IL-4 является В-клеточным 
специфическим ростовым фактором, он уве-
личивает  экспрессию  молекул  адгезии  и 
низкоаффинных рецепторов для IgE и явля-
ется  стимулятором  для  секреции  IgG  и  IgE 
В-клетками [11]. IL-4 влияет на фибробласты 
кожи человека и влияет на кинетику воспа-
лительной  реакции,  способствуя  активации 
Т-клеток [12]. 

Учитывая  преимущественное  антивос-
палительное  действие  IL-4,  можно  пред-
положить,  что  повышение  уровня  цитоки-
на  у  больных  с  физиологическим  уровнем 
25(ОН)D3 и гиповитаминозом D носит ком-
пенсаторный  характер,  имеющий  саноге-
нетическую направленность. У больных же 
псориазом  с  D-витаминной  недостаточно-
стью  и  D-дефицитом  дефицит  IL-4  можно 
расценить как звено патогенеза воспалитель-

ного  процесса,  способствующего  хрониза-
ции псориаза.

Таким  образом,  нами  установлено,  что 
D-недостаточность/дефицит у больных псо-
риазом  в  осенне-зимний  период  (октябрь-
февраль)  формирует  условия  повышенно-
го  риска  возрастания  дисбаланса  систем-
ного  цитокинового  потенциала  (TGF-β1  
и  IL-4)  –  важной  составляющей  субклини-
ческой системной воспалительной реакции, 
являющейся  весомым механизмом прогрес-
сирования псориаза.

Можно также утверждать, что использо-
вание  у  больных  псоризом  с  D-дефицитом 
терапевтических  стратегий,  направленных 
на  восстановление  уровня  витамина  D  в 
системном  кровотоке  патофизиологически 
обосновано.

ВЫВОДЫ

1. D-недостаточность/дефицит  у  боль-
ных псориазом в осенне-зимний период (ок-
тябрь-февраль)  формирует  условия  повы-
шенного риска возрастания возрастания дис-
баланса  системного  цитокинового  потенци-
ала (TGF-β1 и IL-4) – важной составляющей 
субклинической  системной  воспалительной 
реакции, являющейся весомым механизмом 
прогрессирования псориаза.

2. Использование  у  больных  псоризом  с 
D-дефицитом  терапевтических  стратегий, 
направленных на восстановление уровня ви-
тамина D в системном кровотоке патофизио-
логически обосновано.
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ПАТОГЕНЕТИЧНЕ 
ОБГРУНТУВАННЯ 
D-ДЕФІЦИТ-
ОПОСЕРЕДКОВАНОГО 
МЕХАНІЗМУ 
ПРОГРЕСУВАННЯ 
ПСОРІАЗУ В ОСІННЬО-
ЗИМОВИЙ ПЕРІОД

Бекірова Е.Ю.

ДУ «Кримський державний 
медичний університет 
ім. С. І. Георгієвського»

Резюме. У хворих на псоріаз, які про-
живають в Кримському регіоні, вивче-
но динаміку рівня цитокінів TGF-β1 і 
IL-4 залежно від вмісту 25 (ОН) D3 
в сироватці крові в осінньо-зимовий 
період (жовтень-лютий). Встанов-
лено, що D-недостатність/дефіціт 
у хворих на псоріаз в осінньо-зимо-
вий період (жовтень-лютий) обумов-
лює умови для зміни рівня цитокінів 
TGF-β1 і IL-4, підтримуючи субклініч-
не запалення в патогенезі псоріатич-
ний хвороби, формуючи тяжкість 
перебігу процесу. Використання у 
хворих на псоріаз з D-дефіцитом те-
рапевтичних стратегій, спрямованих 
на відновлення рівня вітаміну D в сис-
темному кровотоці патофізіологіч-
но обгрунтовано і може підвищити 
ефективність базової терапії. 

Ключові слова: дефіцит вітаміну D, цито-
кіни, псоріаз.

PATHOGENETIC 
EVIDENCE OF 
D-DEFICIENCY-MEDIATED 
MECHANISMS OF 
PSORIASIS PROGRESSION 
IN THE AUTUMN-WINTER 
PERIOD

Bekirova E.Yu.

Crimean State Medical 
University named  
after S. I. Georgievsky

Abstract. In patients with psoriasis liv-
ing in the Crimea region, there were stud-
ied the dynamics of cytokines: TGF-β1 
and IL-4 depending on the contents of 
25 (OH) D3 concentrations in the au-
tumn-winter period (October-February). 
There were found that patients with pso-
riasis and vitamin D deficiency in the au-
tumn-winter period (October-February) 
determines the conditions for changes in 
dynamics of TGF-β1 and IL-4 cytokines, 
supporting the subclinical inflammation 
in the pathogenesis of psoriatic disease 
and formed the severity of a disease. D-
deficiency therapeutic strategies in pso-
riasis treatment aimed at restoring the 
level of vitamin D in the systemic circu-
lation pathophysiologically justified and 
can improve the effectiveness of the basic 
therapy.

Key words: lack of vitamin D, cytokines, pso-
riasis.


