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Цель. Разработка персонализированного подхода к назначению антицитокиновой терапии больным со 
среднетяжелыми и тяжелыми формами псориаза на основании клинико-иммунологических показателей.
Материал и методы. Проведено лечение 79 больных со среднетяжелыми и тяжелыми формами вульгарного псориаза 
антицитокиновыми препаратами; дана оценка клинической эффективности терапии с учетом динамики индекса PASI, 
изучен уровень цитокинов (IL-4, 6, 17, TNF-α, IL-20, 22, 31, 12, 11, 18), молекул межклеточной адгезии, фактора роста 
сосудистого эндотелия в сыворотке крови больных до и в процессе лечения.
Результаты. Определены критерии персонализированного подхода к назначению антицитокиновых препаратов.
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Goal. To develop a personalized approach to the administration of an anti-cytokine therapy to patients suffering from 
moderate to severe and severe forms of psoriasis based on clinical and immunological parameters.
Materials and methods. The authors treated 79 patients suffering from moderate to severe and severe forms of psoriasis 
vulgaris using anti-cytokine drugs; they assessed the clinical efficacy of the therapy taking into account changes in the PASI 
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process of treatment.
Results. The authors determined the criteria for a personalized approach to the administration of anti-cytokine drugs.

Key words: psoriasis, Adalimumab (Humira), Infliximab (Remicade), Ustekinumab (Stelara), anti-cytokine drugs, 
personalization.

Corresponding author: svischenko@cnikvi.ru. Vestnik Dermatologii i Venerologii 2015; 1: 54—61. 



55Научные исследования

 �персонализированная терапия больных (персона-
лизированная медицина) является одним из приори-
тетных направлений в развитии медицинской науки 
в Российской федерации. В «Стратегии развития ме-
дицинской науки в Российской федерации на период 
до 2025 г.» отмечено, что «…молекулярная медицина 
формирует базис персонализированной медицины, 
основанной на прогностическом и профилактическом 
принципах, что позволяет раскрыть потенциальные 
и адаптационные возможности организма человека 
и увеличить продолжительность его активной жиз-
ни». Термин «персонализированная медицина» был 
впервые озвучен в названии монографии K. jain 
«Рersonalized medicine», изданной в 1998 г. в США [1]. 

Одним из основных звеньев патогенеза псориа-
за является избыточная продукция провоспалитель-
ных цитокинов. при этом ключевая роль отводится 
фактору некроза опухоли альфа (TNf-α), который 
индуцирует синтез различных цитокинов, в том чис-
ле интерлейкинов (IL)-8, 6, интерферона γ (ИНф-γ). 
TNf-α обнаруживается как в пораженной псориазом 
коже, так и в синовиальной ткани при псориатиче-
ском артрите, его уровень коррелирует с тяжестью 
процесса [2].

патогенетически значимая роль при псориазе от-
водится и провоспалительным цитокинам IL-12 и 23, 
информационные РНК (иРНК) которых определяются 
в пораженной псориазом коже [3]. IL-12 и 23 секрети-
руются в регионарных лимфатических узлах cD11c+ 
дендритными клетками. IL-23 способствует пролифе-
рации Th17 клеток и, как результат, продукции IL-22 
и 6, что, в свою очередь, стимулирует пролиферацию 
кератиноцитов [4]. 

Изучение роли цитокинов в развитии псориаза 
привело к созданию антицитокиновых препаратов, 
представляющих собой высокоспецифичные монокло-
нальные антитела, блокирующие провоспалительные 
цитокины.

Наиболее широкое применение в терапии больных 
со среднетяжелыми и тяжелыми формами псориаза и 
псориатического артрита получили антицитокиновые 
препараты адалимумаб, инфликсимаб и устекинумаб, 
разрешенные к медицинскому применению в Россий-
ской федерации.

Инфликсимаб представляет собой химерные IgG1 
моноклональные антитела, на 75% состоящие из че-
ловеческого белка и на 25% из мышиного. Инфликси-
маб соединяется с растворимым и связанным с мем-
бранами клеток TNf-α и ингибирует его биологиче-
ские действия.

Адалимумаб представляет собой полностью че-
ловеческие антитела к TNf-α, что обусловливает его 
низкую иммуногенность. 

препарат устекинумаб является полностью чело-
веческим моноклональным антителом класса IgG1k. 
устекинумаб блокирует субъединицу р40 IL-12 и 23, 

снижая активность Th1 и Th17 субпопуляций лимфо-
цитов в выработке провоспалительных цитокинов. 

Клиническая эффективность и безопасность вы-
шеперечисленных препаратов неоднократно под-
тверждена как зарубежными, так и отечественными 
исследованиями [5—21].

Однако, несмотря на высокую эффективность 
антицитокиновой терапии, у части пациентов не уда-
ется достичь выраженного клинического эффекта, 
что вызывает необходимость поиска новых подходов 
к персонализации антицитокиновой терапии больных 
псориазом. 

С этой целью проводилось изучение полиморфиз-
ма гена TNf-α, который может являться прогностиче-
ским маркером и использоваться в дифференциро-
ванном подходе к лечению псориаза и тяжелых про-
грессирующих форм псориатического артрита [22]. 

Также была доказана возможность персонали-
зации терапии псориаза препаратом инфликсимаб 
с учетом определяемого до лечения пациентов ге-
нотипа ТТ в позиции 676 шестого экзона гена рецеп-
тора второго типа фактора некроза опухоли альфа 
(TNf-RII) [5]. 

В то же время проводится изучение биомаркеров 
эффективности антицитокиновой терапии на основа-
нии результатов изучения экспрессии мРНК цитоки-
нов в биоптатах кожи больных псориазом [23].

Целью настоящего исследования явилась разра-
ботка персонализированного подхода к назначению 
антицитокиновой терапии больным со среднетяжелы-
ми и тяжелыми формами псориаза на основании кли-
нико-иммунологических показателей.

Материал и методы
под наблюдением находились 79 больных, в том 

числе 55 мужчин и 24 женщины, в возрасте от 21 года 
до 76 лет (средний возраст 44,8 ± 13,32 года) со сред-
нетяжелыми и тяжелыми формами вульгарного псо-
риаза. Длительность заболевания составляла от 1 го-
да до 50 лет (в среднем 18,7 ± 11,71 года).

Среди наблюдавшихся больных 53 пациента были 
со среднетяжелыми формами псориаза (индекс PASI 
от 10 до 30) и 25 пациентов с тяжелыми формами псо-
риаза (индекс PASI ≥ 30); 42 пациента с поражением 
суставов, 37 — без поражения суставов.

В связи с длительным торпидным течением псо-
риаза и неэффективностью ранее применявшейся 
системной терапии (неотигазон, метотрексат, фото-
терапия, циклоспорин) пациентам назначались анти-
цитокиновые препараты (адалимумаб, инфликсимаб, 
устекинумаб). 

Терапию препаратом адалимумаб получили 
22 больных вульгарным псориазом, в том числе 16 — 
со среднетяжелыми формами псориаза и 6 — с тяже-
лой формой псориаза. Адалимумаб назначали в до-
зе 40 мг подкожно в места, свободные от псориати-
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ческих высыпаний, на 0, 1, 3, 5, 7, 9 и 11-й неделях, 
на 0-й неделе препарат вводили в дозе 80 мг подкож-
но (по 40 мг в разные места введения). 

Терапию препаратом инфликсимаб получали 
35 пациентов с вульгарным псориазом: 22 — со сред-
нетяжелой формой и 13 — с тяжелой формой. препа-
рат инфликсимаб вводили в дозе 5 мг на 1 кг массы 
тела на 0, 2, 6 и 14-й неделях в виде внутривенных 
инфузий. 

Терапию препаратом устекинумаб получали 22 па-
циента с вульгарным псориазом: 14 — со среднетяже-
лой и 8 — с тяжелой формой заболевания. устекину-
маб назначали в дозе 45 мг подкожно на 0, 4, 16 и 28-й 
неделях. Масса пациентов в группе не превышала 
90 кг, в связи с чем препарат вводился в дозе 45 мг 
подкожно в места, свободные от псориатических вы-
сыпаний. 

Достижение величины индекса PASI 90% и бо-
лее расценивалось как клиническое выздоровле-
ние, 75—89% — значительное улучшение состояния, 
50—74% — улучшение, 25—49% — незначительное 
улучшение, 25% и меньше — отсутствие эффекта.

по окончании исследуемого периода констатиро-
вали выраженный положительный эффект от терапии 
(PASI ≥ 75%) или недостаточный клинический эффект 
(PASI < 75%). 

Также изучали экспрессию цитокинов (IL-4, 6, 17, 
TNf-α, IL-20, 22, 31, 12, 11, 18), молекул межклеточной 
адгезии (IcAM-1), фактора роста сосудистого эндоте-
лия (VEGf) и динамику их уровня под влиянием при-
менения антицитокиновых препаратов.

Результаты исследования
В группе пациентов, получавших препарат адали-

мумаб, значения индекса PASI оценивали до начала 
терапии, на 1, 3, 5 ,7, 9 и 11-й неделях терапии.

Индекс PASI до лечения варьировал от 10,2 до 34,6 
(среднее 19,97 ± 8,05). На 3-й неделе терапии среднее 
значение индекса PASI составило 13,35 ± 5,81. К 11-й 
неделе терапии препаратом адалимумаб клиническое 
выздоровление отмечалось у 8 (36%) пациентов, зна-
чительное улучшение — у 4 (18%), улучшение — у 7 
(32%), незначительное улучшение — у 3 (14%). Отсут-
ствие эффекта на фоне терапии не регистрировалось 
(рис. 1). значения индекса PASI после лечения коле-
бались от 0 до 17,4 (среднее 5,04 ± 6,24). 

Все пациенты (12 больных), достигшие выражен-
ного клинического эффекта терапии препаратом ада-
лимумаб (PASI ≥ 75%), были со среднетяжелыми фор-
мами псориаза. Также все пациенты с поражением 
суставов отметили выраженный эффект на фоне те-
рапии со стороны суставного процесса в виде умень-
шения болезненности суставов в покое и при движе-
нии, регресса отечности. Следует отметить, что у па-
циентов с псориазом при наличии поражения суставов 
улучшение в течении суставного процесса (в виде 
уменьшения болезненности при пальпации и движе-
нии, уменьшения отечности пораженных суставов) на-
ступало раньше (3-я неделя терапии), чем улучшение 
кожного процесса (не ранее чем через 6 нед.). 

В группе пациентов, получавших препарат инфлик-
симаб, оценка эффективности терапии проводилась 
на 2, 6 и 14-й неделях терапии.

Рис. 1. Динамика индекса PASI в группе пациентов, получавших адалимумаб
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Среднее значение индекса PASI в группе до на-
чала лечения составляло от 10,1 до 55,1 (среднее 
29,9 ± 14,68). 

На 2-й неделе терапии у 7 пациентов отмечалось 
улучшение кожного процесса. Среднее значение ин-
декса PASI составило 22,82 ± 14,05. На 6-й неделе 
терапии у 19 больных отмечалось клиническое вы-
здоровление, у 8 пациентов индекс PASI снизился от 
75 до 90%, у 4 пациентов — от 50 до 75%. В период 
между 6-й и 14-й неделями терапии у 6 пациентов от-
мечалось появление новых высыпаний, в связи с чем 
у одного пациента значение индекса PASI с 75% сни-
зилось до 43%, у 2 — с 74,1 до 66% и с 83 до 49% соот-
ветственно, а у 2 больных незначительное обострение 
кожного процесса существенно не отразилось на из-
менении значений индекса PASI.

На 14-й неделе терапии клинического выздоровле-
ния достигли 23 (66%) пациента, значительного улуч-
шения — 6 (17%), улучшения — 2 (6%), незначитель-
ное улучшение отмечено у 4 (11%) пациентов (рис. 2). 
значение индекса PASI после лечения составило от 0 
до 26 (среднее 4,44 ± 6,21). 

На фоне терапии препаратом инфликсимаб выра-
женного клинического эффекта достигли 29 пациен-
тов, из них 23 с поражением суставов, и 12 из 15 паци-
ентов с тяжелыми формами псориаза. 

В группе пациентов, получавших препарат усте-
кинумаб, эффективность терапии оценивали на 4, 16 
и 28-й неделях.

значение индекса PASI до начала лечения состав-
ляло от 10 до 45,8 (среднее 24,22 ± 11,19).

На 4-й неделе терапии препаратом устекинумаб 
у 7 пациентов наблюдалось снижение индекса PASI 

от 50 до 74%, а у одного пациента регистрировалось 
клиническое выздоровление. Среднее значение ин-
декса PASI составило13,81 ± 7,43. В период между 
16-й и 28-й неделями у 6 пациентов отмечалось по-
явление новых высыпаний.

К 28-й неделе терапии у 10 (45,4%) пациентов бы-
ло зарегистрировано клиническое выздоровление, 
у 8 (36,3%) — значительное улучшение, у 1 (4%) — 
улучшение, у 3 (14%) — незначительное улучшение 
(рис. 3). значение индекса PASI после лечения соста-
вило от 0 до 26 (среднее 3,38 ± 2,95). 

В группе пациентов, получавших препарат устеки-
нумаб, выраженный клинический эффект со стороны 
кожного процесса был зарегистрирован у 19 пациен-
тов, в том числе 11 пациентов были со среднетяжелы-
ми формами псориаза и 8 — с тяжелыми формами, 
при этом среди больных, не достигших выраженного 
эффекта, пациентов с тяжелыми формами псориаза 
зарегистрировано не было. Выраженных изменений 
со стороны суставного процесса не отмечали 7 из 
9 пациентов.

Таким образом, антицитокиновые препараты ада-
лимумаб, инфликисимаб, устекинумаб продемонстри-
ровали выраженную клиническую эффективность 
в терапии среднетяжелых и тяжелых форм псориаза, 
однако у отдельных пациентов, получавших инфлик-
симаб и устекинумаб, регистрировались случаи обо-
стрения кожного процесса.

препарат адалимумаб показал наибольшую эф-
фективность в терапии больных со среднетяжелыми 
формами псориаза, а также у пациентов с поражени-
ем суставов. при наличии вульгарного псориаза и по-
ражения суставов сроки наступления улучшения со 

Рис. 2. Динамика индекса PASI в группе пациентов, получавших инфликсимаб
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Рис. 3. Динамика индекса PASI в группе пациентов, получавших устекинумаб
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Рис. 4. Корреляционная диаграмма и гистограммы распределений IL-4 до лечения и ∆PASI

0

4

8

-10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

0 4 8

X:  IL-4 ДО
     n = 14
     Mean = 12,372857
     Std. Dv. = 11,813479
     Max = 36,000000
     Min = 0,000000

Y:  ∆PASI
     n = 14
     Mean = 82,071429
     Std. Dv. = 22,127130
     Max = 100,000000
     Min = 43,000000

∆P
AS

I

IL-4

∆PASI = 67,389 + 1,1866 * IL-4 ДО



59Научные исследования

стороны кожного процесса превышают сроки улучше-
ния со стороны суставного процесса. 

препарат инфликсимаб продемонстрировал наибо-
лее выраженный положительный эффект в терапии тя-
желых форм псориаза при наличии поражения суставов.

устекинумаб оказался наиболее эффективен в те-
рапии среднетяжелых и тяжелых форм псориаза без 
поражения суставов.

Исследование уровня цитокинов до лечения 
у больных с выраженным и недостаточным эффектом 
терапии, а также проведение корреляционного анали-
за показало следующие результаты:

 � выявлен достоверно более высокий уровень цитоки-
нов TNf-α (р < 0,001), IL-6 (р < 0,01), IL-17 (р < 0,01), 
IL-31 (р < 0,001), IL-4 (р < 0,01) у больных псориазом 
с выраженным клиническим эффектом терапии пре-
паратом инфликсимаб в сравнении с пациентами 
с недостаточным эффектом терапии. по результа-
там корреляционного анализа выявлена достовер-

ная умеренная прямая связь между показателем 
∆PASI и уровнем тех же цитокинов (рис. 4).

В результате можно заключить, что прогнозиро-
вать выраженный клинический эффект терапии пре-
паратом инфликсимаб можно у больных псориазом 
при уровне TNf-α, равном 8,48 пг/мл и выше, при 
уровне IL-6, равном 17,17 пг/мл и выше, при уровне 
IL-17, равном 10,5 пг/мл и выше, при уровне IL-31, 
равном 11,13 пг/мл и выше, при уровне IL-4, равном 
13,02 пг/мл и выше;

 � выявлен достоверно более высокий уровень IL-12 
(p < 0,05) и достоверно более низкий уровень IL-31 
(p < 0,05), IL-6 (p < 0,05) и IcAM-1 (p < 0,05) у боль-
ных псориазом с выраженным клиническим эф-
фектом терапии препаратом устекинумаб в срав-
нении с пациентами с недостаточным эффектом 
терапии. Корреляционный анализ показал досто-
верную умеренную обратную связь между показа-
телем ∆PASI и уровнем IL-31 и IcAM-1 (рис. 5). 

Рис. 5. Корреляционная диаграмма и гистограммы распределений ICAM-1 до лечения и ∆PASI
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В результате прогнозировать выраженный кли-
нический эффект терапии препаратом устекинумаб 
можно у больных псориазом при уровне IL-31, равном 
11,06 пг/мл и ниже, и уровне IcAM-1, равном 0,68 пг/мл 
и ниже;

 � выявлен достоверно более низкий уровень IL-31 
(р < 0,001) и IL-6 (р < 0,001) у больных псориазом 
с выраженным клиническим эффектом терапии 
препаратом адалимумаб в сравнении с пациентами 
с недостаточным эффектом терапии. Корреляци-
онный анализ показал достоверную умеренную об-
ратную связь между показателем ∆PASI и уровнем 
IL-31 и 6 (рис. 6).

В результате прогнозировать выраженный кли-
нический эффект терапии препаратом адалимумаб 
можно у больных псориазом при уровне IL-31, равном 
0,00 пг/мл, и при уровне IL-6, равном 0,79 пг/мл и ниже.

Таким образом, полученные в ходе исследования 
результаты позволили нам разработать персонализи-
рованный подход к назначению антицитокиновой тера-
пии (препаратами адалимумаб, инфликсимаб, устеки-
нумаб) больным со среднетяжелыми и тяжелыми фор-
мами псориаза с учетом клинической картины заболе-
вания (степень тяжести псориаза и наличие поражения 
суставов) и иммунологических показателей (уровень 
циркулирующих цитокинов до начала терапии). 

Рис. 6. Корреляционная диаграмма и гистограммы распределений IL-6 до лечения и ∆PASI
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