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Псориаз является одним из наиболее распространенных дерматозов и привлекает внимание 
ученых на протяжении не одного столетия. В обзоре представлены данные по всем системным 
препаратам, зарегистрированным к настоящему моменту в Российской Федерации для лечения 
среднетяжелого и тяжелого псориаза. Подробно рассмотрены аспекты механизма действия, 
эффективности и переносимости как базисных препаратов (метотрексат, циклоспорин, ацитре-
тин), так и генно-инженерных биологических препаратов (инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, 
цертолизумаба пэгол, устекинумаб, гуселькумаб, секукинумаб, иксекизумаб, нетакимаб) и малых 
молекул (тофацитиниб, апремиласт). Особый акцент сделан на важных нюансах генно-инженер-
ной биологической терапии: явлении иммуногенности препаратов, выживаемости терапии и пере-
ключения в случае «ускользания» эффекта с одного препарата на другой. С появлением в арсе-
нале дерматологов генно-инженерных биологических препаратов началась новая эпоха в лечении 
среднетяжелого и тяжелого псориаза. Стало возможным более безопасно добиваться полного 
очищения кожных покровов, что позволило значительно улучшить качество жизни пациентов. 
Однако ввиду неясной этиологии псориаза все еще не существует универсального средства, 
которое бы позволило излечить каждого больного, что обусловливает непрекращающееся прове-
дение учеными всего мира многочисленных клинических испытаний в поиске новых, еще более 
эффективных и безопасных препаратов.
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Psoriasis is one of the most frequent chronic inflammatory skin diseases and it has been of interest to 
many scientists for ages. The review presents data on all systemic treatment options, that are to date 
officially registered in Russian Federation for moderate-to-severe psoriasis. Aspects of the mechanism 
of action, efficacy and tolerability of both basic drugs (methotrexate, cyclosporine, acitretin) and biologics 
(infliximab, adalimumab, etanercept, certolizumab pegol, ustekinumab, guselkumab, secukinumab, 
ixekizumab, netakimab) and small molecules (tofacitinib, apremilast) are considered in detail. Special 
emphasis is placed on the important nuances of biological therapy: immunogenicity, drugs' survival and 
switch due to lack of efficacy. Invention of biologics signified a new era of moderate-to-severe psoriasis 
treatment. It became possible to achieve complete clinical remission more safely, which significantly 
improved the quality of life of patients. However, due to the unknown etiology of psoriasis, there is still no 
universal remedy that would allow to cure every patient, this fact makes scientists from all over the world 
keep conducting numerous clinical trials to find even more effective and safe therapeutic options.
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  Введение
Псориаз — распространенный, генетически детер-

минированный аутоиммунный дерматоз. На данный 
момент в мире насчитывается около 125 миллионов 
человек, страдающих псориазом, причем показатели 
заболеваемости существенно разнятся в зависимости 
от климатогеографического региона: от 0,5% в странах 
Азии до 8% в Норвегии [1, 2]. 

На 67-й ассамблее Всемирной организации здра-
воохранения псориаз был признан неизлечимым, обе-
зображивающим и инвалидизирующим заболеванием, 
ведущим к социальной дискриминации, стигматизации 
и развитию таких коморбидных состояний, как псори-
атический артрит, сердечно-сосудистые заболевания, 
метаболический синдром, психоэмоциональные нару-
шения. В докладе также было подчеркнуто, что многие 
люди вынуждены страдать псориазом вследствие оши-
бочно поставленного и не вовремя распознанного диа-
гноза, а также неадекватного лечения и недостаточной 
доступности терапии [3]. 

Выбор метода и средства лечения псориа-
за зависит от степени тяжести заболевания. Так, 
при легкой степени процесса показана местная те-
рапия синтетическим аналогом витамина D3, ингиби-
торами кальциневрина, топическими кортикостерои-
дами, кератолитическими и разрешающими мазями. 
При среднетяжелом и тяжелом псориазе прибегают 
к назначению фототерапии (ПУВА, УФБ-311 нм, экси-
мерный лазер 308 нм) и системных препаратов. Во-
прос о целесообразности назначения того или иного 
препарата строго регламентирован национальным ру-
ководством по лечению псориаза в каждой отдельной 
стране. Однако в целом международное сообщество 
сходится во мнении, что пациент является кандида-
том на назначение системной терапии при пораже-
нии более 10% поверхности тела, при локализации 
процесса в «трудных» зонах (лицо, ладони, подошвы, 
половые органы, волосистая часть головы, ногти), 
а также при неэффективности фототерапии и мест-
ных средств [4]. Основным критерием определения 
степени тяжести псориаза в странах Европы принято 
считать индекс PASI (> 10 — тяжелое течение) [5], од-
нако в США ему предпочитают более удобный в ру-
тинном использовании индекс площади пораженной 
кожи (BSA): 5—10% соответствуют средней степени 
тяжести, 10% и более — тяжело протекающему про-
цессу. В дополнение к PASI и BSA используют оценоч-
ную шкалу PGA, по которой 0 баллов соответствуют 
чистой коже, 1 — почти чистой коже, 2 — псориазу 
легкого течения, 3 — среднего течения, 4 — тяжелому 
течению псориаза [6].

На сегодняшний день на фармацевтическом рынке 
представлен широкий выбор современных препара-
тов для лечения среднетяжелого и тяжелого псориаза, 
что обусловлено актуальностью и сложностью поиска 
подходящего высокоэффективного препарата для каж-
дого конкретного пациента. Так, согласно проведенно-
му американскими учеными исследованию, куда вошли 
1,7 миллиона пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
псориазом, в течение одного календарного года 807 
тысяч (48%) из них прекратили лечение системными 
препаратами досрочно; 346 тысяч (20%) человек про-
должали терапию, из них 81 тысяча прибегали к смене 
одного препарата на другой; 547 тысяч (32%) человек 
не получали лечения [7]. 

Базисная терапия среднетяжелого и тяжелого 
псориаза
Безусловно, появление биологических препаратов 

внесло существенные изменения во взгляды дермато-
логов на подходы к лечению псориаза. Тем не менее 
традиционные системные препараты (метотрексат, ци-
клоспорин, ацитретин) продолжают занимать свою важ-
ную нишу в этом вопросе благодаря существенно более 
низкой стоимости по сравнению с появившимися отно-
сительно недавно биологическими препаратами. Кроме 
того, классические системные препараты по-прежнему 
являются терапией первой линии при среднетяжелом 
и тяжелом псориазе, и только при их неэффективности, 
плохой переносимости или невозможности применения 
рекомендовано прибегать к биологической терапии [8]. 

Наиболее часто назначаемым во всем мире ба-
зисным системным препаратом при псориазе является 
метотрексат (МТХ). Он способен ингибировать синтез 
ДНК и РНК в активированных Т-клетках и кератиноци-
тах, оказывая антипролиферативный и иммуномодуля-
торный эффекты [9]. 

Эффективность МТХ в лечении среднетяжелого 
и тяжелого псориаза была продемонстрирована немец-
кими дерматологами в многоцентровом исследовании 
МЕТОР. 

120 пациентов были рандомизированы на 2 груп-
пы: в первой (n = 91) назначались подкожные инъекции 
метотрексата в дозе 17,5 мг 1 р/нед, во второй группе 
(n = 29) — плацебо. С 16-й по 52-ю неделю все боль-
ные получали метотрексат. При недостижении PASI 75 
в группе МТХ + МТХ и PASI 50 в группе плацебо + МТХ 
доза была увеличена до 22,5 мг. На 52-й неделе PASI 75 
был достигнут у 45% больных из МТХ  +  МТХ-группы 
и у 34% — в группе плацебо + МТХ; PASI 90 и PGA 0/1 — 
у почти 28 и 40% участников из обеих групп соответ-
ственно. Таким образом, у пациентов, получавших 
МТХ на протяжении 52 недель, PASI 75, 90 и 100 уда-
лось достичь в 73, 45 и 18% случаев соответственно, 
PGA  0/1  — у 64% пациентов; у 14% пациентов (8/59) 
с псориатическим поражением ногтей наблюдалось 
полное очищение ногтевых пластин [10]. 

Британские ревматологи в исследовании TICOPA 
продемонстрировали высокую эффективность МТХ 
в лечении псориатического артрита (ПсА). В течение 
12  недель 206 пациентов получали МТХ > 15 мг/нед. 
На 12-й неделе ACR20 был достигнут у 40,8%, ACR50 — 
у 18,8% и ACR70 — у 8,6% пациентов; MDA (минималь-
ная активность заболевания) — у 22,4%; PASI 75 — 
у 27,2% [11].

K. Yan и соавт. [12] оценили эффективность при-
менения МТХ (7,5—15 мг/нед) в течение 12 недель 
при псориазе с ПсА (n = 128) и при псориазе без ПсА 
(n  =  107). PASI 90 был достигнут у значительно мень-
шего количества пациентов с ПсА, чем у пациентов 
без ПсА на 8-й  неделе (4 из 128 [3,1%] vs 12 из 107 
[11,2%]) и на 12-й неделе (19 из 128 [14,8%] vs 27 из 107 
[25,2%]). Кроме того, при наличии ПсА гораздо чаще 
развивались побочные эффекты: тошнота (12 из 128 
[9,4%] vs 1 из 107 [0,9%]), расстройство ЖКТ (32 из 128 
[25,0%] vs 13 из 107 [12,1%]) и гепатотоксичность (34 
из 128 [26,6%] vs 16 из 107 [15,0%]).

Camilla Cabello Zurita с соавт. проанализировали 
эффективность МТХ, назначавшегося 218 пациентам 
в период 2007—2014 гг. Из них 33,5% достигли PASI 75 
на 12-й неделе, 34,9% — на 16-й, 44,7% на 24-й и 52,8% 
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на 48-й неделе терапии [13]. E. Ettwa и соавт. сравни-
ли эффективность перорального и подкожного приме-
нения МТХ. Еженедельно в первой группе пациенты 
получали препарат перорально, во второй — в виде 
подкожных инъекций в течение 12 недель. Стартовая 
доза составила 7,5—10 мг с ежемесячным повыше-
нием дозы на 2,5 мг до 12,5—15 мг/нед. PASI 90 был 
достигнут в 57,1% случаев инъекционного применения 
препарата и в 7,1% — per os. В течение 3 месяцев после 
лечения возобновление высыпаний произошло у пяти 
пациентов из первой группы и у троих — из второй [14].

Высокая эффективность, относительная простота 
использования и низкая стоимость сделали МТХ одним 
из самых предпочитаемых системных препаратов у па-
циентов с псориазом. Однако проведенные долгосроч-
ные исследования показали, что у 61—95% пациентов, 
получающих МТХ, развиваются побочные эффекты. 
Препарат ингибирует пролиферацию здоровых кле-
ток, что приводит к развитию нежелательных явлений, 
среди которых самым грозным является гематологи-
ческая токсичность (миелосупрессия, панцитопения, 
тромбоцитопения, лейкопения и мегалобластная ане-
мия), иногда приводящая к летальному исходу. Наи-
более часто встречается гепатотоксичность, риск ко-
торой возрастает при достижении кумулятивной дозы 
МТХ > 3 г и/или потреблении алкоголя 100 г/нед, а так-
же при наличии метаболического синдрома. Установле-
но, что печеночные ферменты повышаются у 23—33% 
пациентов [15]. К дозозависимым побочным эффек-
там относят расстройство ЖКТ, нарушения слизистой 
оболочки и кожных покровов [16]. Yan и соавт. изучили 
влияние однонуклеотидных полиморфизмов на эффек-
тивность терапии метотрексатом. Было обнаружено, 
что на 12-й неделе терапии МТХ PASI 75 был достигнут 
у пациентов с генотипом TT rs10036748 в TNFAIP3 про-
теине-1, PASI 90 — с генотипами TT rs10036748 и TC/TT 
rs4112788 в LCE3D [17]. 

Циклоспорин (ЦсА) — мощный иммуносупрес-
сант, применяемый в лечении псориаза с 1979 г. 
Образуемый в результате связывания циклоспорина 
с циклофилином комплекс ингибирует кальциневрин, 
что приводит к блокаде сигнальных путей, связанных 
с фактором транскрипции и ядерным фактором ак-
тивированных Т-клеток. Таким образом происходит 
снижение секреции большого числа провоспалитель-
ных цитокинов (в т.ч. ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-8, 
ИФН-γ) [18].

ЦсА назначается в дозе от 2,5 до 5 мг/кг/сут. Так, со-
общается о быстром достижении клинического эффек-
та через 12—16 недель терапии у 80—90% пациентов. 
При приеме препарата в дозе 3 мг/кг/сут PASI 75 дости-
гается у 50—70%, PASI 90 — у 30—50% пациентов [19].

 Интересные результаты по эффективности и без-
опасности ЦсА продемонстрировали австралийские 
дерматологи из Мельбурна. По данным национально-
го регистра псориаза, за период 2008—2019 гг. из 851 
больного со среднетяжелым и тяжелым псориазом 405 
(47,2%) получали ЦсА ≤ 12 недель, 439 (52,8%) > 12 не-
дель. В 62,8% случаев прием препарата был прекращен 
из-за отсутствия эффективности, в 36,8% — его токсич-
ности, три пациента отказались от лечения из-за страха 
перед возможными побочными эффектами, еще один 
по причине планирования семьи. Интересно, что раз-
ница в схеме лечения тех, кто отметил неэффектив-
ность ЦсА, и тех, у кого развились побочные явления, 

заключалась лишь в длительности его приема: около 
6 недель в первом случае и в среднем 14,9 недели — 
во втором. При этом 93,7% (797 человек) в дальнейшем 
перешли на биологическую терапию. Среди побочных 
эффектов наиболее часто отмечались гипертензия 
(14,3%), почечная недостаточность (8%), диарея (4,9%) 
и головная боль (3,1%). Важно отметить, что расстрой-
ство ЖКТ, утомляемость и головная боль возникали 
в первые 6 недель терапии, нефротоксичность — спу-
стя 12 недель лечения, гипертензия регистрировалась 
на протяжении всего курса лечения [20].

Группа итальянских ученых во главе с F. Marsili 
провела многоцентровое наблюдательное исследова-
ние TRANSITION, куда вошли 196 пациентов со сред-
нетяжелым и тяжелым псориазом, за полгода до нача-
ла исследования получавшие ЦсА в течение минимум 
12 недель. При сравнении PASI до и после курса ЦсА 
77 пациентов (39,3%) были расценены как частичные 
(50% < PASI < 75%) или хорошие (75% < PASI < 90%) 
ответчики, 41 пациент (20,9%) — как неответчики 
(PASI < 50%) на терапию. В среднем после курса ЦсА 
PASI снизился с 15,28 до 4,5. 56 (28,6%) человек завер-
шили лечение досрочно, из них 10,2% по причине его 
неэффективности, 3,6% — из-за плохой переносимо-
сти препарата [21]. 

Циклоспорин эффективен и при псориатическом ар-
трите. Так, C. Salvarani и соавт. сообщают о положитель-
ном влиянии препарата на суставной синдром в дозе 
от 3 до 6 мг/кг/сут [22]. В исследовании H.  Raffayova 
и соавт. разрешение кожных высыпаний было достиг-
нуто у 65,5% больных через 21 неделю лечения, а суще-
ственное улучшение со стороны опорно-двигательного 
аппарата — через 10 недель [23].

Heydendael и соавт. сравнили эффективность 
циклоспорина с МТХ: PASI 75 на 12-й неделе был до-
стигнут у 71% пациентов, получавших циклоспорин 
(3 мг/кг/д), и у 60% пациентов, получавших МТХ (15 мг/
нед) [24]. Flytstrom и соавт. сообщают о редукции 
PASI на 72% при лечении циклоспорином и на 58% — 
МТХ на 12-й неделе терапии [25]. Однако, по данным 
M. Gümüşel и соавт., циклоспорин уступает по эффек-
тивности МТХ при псориатическом поражении ног-
тей: через 24 недели терапии средний процент редук-
ции NAPSI составил 43,3% при МТХ в дозе 15 мг/нед, 
в то время как в группе, получавшей циклоспорин (5 мг/
кг/д), — 37,2%. При этом наибольший терапевтический 
эффект МТХ оказал на ногтевой матрикс, а циклоспо-
рин — на ногтевое ложе [26].

Наиболее опасным побочным эффектом ЦсА, за-
висящим от длительности терапии, является нефроток-
сичность. Риск развития необратимых изменений функ-
ции почек гораздо выше при приеме препарата более 
2 лет. Так, одно исследование продемонстрировало по-
вышение уровня креатинина на 30% у 71% пациентов, 
получавших ЦсА в среднем в течение 4,5 года [27]. 

Для минимизации подобных рисков рекомендовано 
назначение интермиттирующих курсов до 12 недель: 
в таком случае нефротоксичность развивается только 
у 19—24% пациентов [28]. В открытом многоцентровом 
рандомизированном исследовании 400 пациентов, по-
лучающих ЦсА по поводу псориаза в течение < 12 не-
дель, были разделены на 2 группы, в первой из которых 
препарат был отменен резко, а во второй — доза снижа-
лась постепенно на 1 мг/кг/нед до полной отмены. Сред-
нее время возникновения рецидива составило в первой 
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группе 109 дней, во второй — 113 дней. Только 8% па-
циентов были вынуждены прервать терапию из-за раз-
вития гипертензии и повышения уровня креатинина [29].

Ацитретин — ретиноид второго поколения, способ-
ный подавлять экспрессию STAT1 и STAT3, вовлеченных 
в сигнальный путь JAK-STAT, уменьшая пролиферацию 
кератиноцитов и экспрессию ряда провоспалительных 
цитокинов, в том числе ИЛ-17, он также снижает актив-
ность Th1 и Th17 и экспрессию ИФН-γ [30, 31].

В отличие от метотрексата и циклоспорина он не об-
ладает иммуносупрессивным действием, что делает его 
препаратом выбора у иммунокомпрометированных па-
циентов с ВИЧ, гепатитом В/C (с нормальной функцией 
печени) или онкологическими заболеваниями в анамне-
зе. По результатам проведенных исследований ацитре-
тин обладает меньшей эффективностью по сравнению 
с другими системными препаратами, поэтому оправ-
данным является его применение в комбинации с фо-
тотерапией [32, 33].

Тем не менее S. Dogra и соавт. сообщают об эффек-
тивности монотерапии ацитретином в дозе 35 мг/д. Так, 
PASI 75 был достигнут на 12-й неделе терапии у 69% па-
циентов. В группах, где ацитретин был назначен в дозе 
25 и 50 мг/д, PASI 75 отмечался у 47 и 53% пациентов 
соответственно [34].

Ацитретин является наиболее эффективным ба-
зисным системным препаратом в лечении генерализо-
ванного пустулезного псориаза [35]. В другом исследо-
вании ацитретин в дозе 0,2—0,3 мг/кг/д, принимаемый 
в течение 6 месяцев, продемонстрировал не только 
значительное улучшение состояния кожных покровов 
при среднетяжелом и тяжелом вульгарном псориазе, 
но и снижение NAPSI в среднем на 41% [36]. 

Наиболее часто встречаемыми побочными эффекта-
ми ацитретина являются гиперостоз, гепатотоксичность, 
гиперлипидемия, миалгия, артралгия, сухость кожи, зуд 
и шелушение ладоней и подошв, алопеция. Кроме того, 
ацитретин обладает тератогенным эффектом, при этом 
наиболее опасным периодом считаются 3—6-я недели 
гестации, поэтому препарат противопоказан беремен-
ным женщинам. Кроме того, нужно соблюдать контра-
цептивные меры в период лечения и 2 года после его 
прекращения (в Германии — 3 года) [37]. 

В связи с тем, что псориаз является хроническим 
заболеванием, а все имеющиеся в арсенале врачей 
препараты оказывают только иммуномодулирующий 
эффект, для поддержания достигнутого клинического 
ответа необходимо их длительное применение. С уче-
том потенциальных рисков возникновения побочных 
эффектов и кумулятивной токсичности, ассоциирован-
ных с длительным приемом системных препаратов, 
необходимо в каждом конкретном случае оценивать 
соотношение риск-польза от терапии, а также индиви-
дуальные особенности пациента. 

Генно-инженерные биологические препараты, 
зарегистрированные в Российской Федерации 
для лечения псориаза 
Серьезные побочные эффекты «традиционных» 

системных препаратов, а также значительный прогресс 
в понимании иммунопатогенеза псориаза привели к по-
явлению концептуально нового вида терапии — генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП), способных 
целенаправленно воздействовать на определенное зве-
но патогенеза псориаза, препятствуя его развитию.

Ингибиторы ФНО-α
Фактор некроза опухоли α (ФНО-α), также извест-

ный как кахектин и индукционный фактор дифферен-
цировки, принадлежит к суперсемейству ФНО-α и со-
стоит из более чем 20 белков. Он является ключевым 
плейотропным провоспалительным цитокином, уча-
ствующим в иммунном ответе организма, стимулируя 
продукцию белков острой фазы, В-клеток и, самое 
главное, активируя синтез других провоспалительных 
цитокинов, способствующих развитию псориаза [38]. 
Доказанное участие ФНО-α в патогенезе псориаза по-
служило толчком к разработке препаратов, способных 
подавлять функциональную активность этого цитокина.

Первый ингибитор ФНО-α, инфликсимаб, поя-
вился в 1998 г. в США для лечения болезни Крона. 
Он представляет собой моноклональное антитело 
IgG1 с человеческой последовательностью в неизме-
ненных сегментах и мышиной последовательностью 
в варьируемых участках легких и тяжелых цепей. Псо-
риаз официально вошел в перечень показаний к при-
менению препарата в 2006 г. после проведения двух 
рандомизированных исследований — EXPRESS I [39] 
и EXPRESS II [40]. В первом исследовании приняли уча-
стие 378 пациентов из стран Европы и Канады. Участ-
ники были разделены на 2 группы: в первой назначался 
инфликсимаб в дозе 5 мг/кг, во второй — плацебо. Вну-
тривенные вливания совершались на 0, 2, 6-й неделях 
и затем каждые 8 недель до 46 недель. Спустя 10 не-
дель от начала лечения PASI 75 и PASI 90 были достиг-
нуты в первой группе у 80 и 57%, во второй группе — у 3 
и 1% соответственно. На 24-й неделе у 82% принимав-
ших инфликсимаб сохранялся PASI 75, у 58% — PASI 90. 
В плацебо-контролируемом исследовании EXPRESS  II 
сравнивалась эффективность инфликсимаба в дозе 
3 и 5 мг/кг. На 10-й неделе PASI 75 достигли 75,5% паци-
ентов, получавших инфликсимаб в дозе 5 мг/кг, и 70,3% 
получавших его в дозе 3 мг/кг. Редукция PASI на 90% 
отмечалась в 45,2% случаев при дозе 5 мг/кг и у 37,1% 
участников при дозе 3 мг/кг. 

Отечественные дерматологи также сообщают о вы-
сокой эффективности инфликсимаба при среднетяже-
лом и тяжелом псориазе в дозе 5 мг/кг по стандартной 
методике. Так, А.А. Кубанову и соавт. удалось достичь 
PASI 90 у 78% пациентов уже на 14-й неделе терапии. 
При этом авторы отметили в целом хорошую переноси-
мость препарата [41]. 

Влияние инфликсимаба на ПсА было продемон-
стрировано в многонациональном рандомизирован-
ном двойном слепом исследовании IMPACT, куда во-
шли 104 пациента, ранее принимавшие минимум один 
болезнь-модифицирующий препарат. Первая группа 
участников получала инфликсимаб по стандартной схе-
ме, вторая — плацебо. К 16-й неделе ACR20 был до-
стигнут у 65% в исследуемой группе и у 10% в группе 
контроля. Кроме того, в группе инфликсимаба ACR50 
отмечался у 46% пациентов, ACR70 — у 29% [42].

Канадские ученые опубликовали данные об эф-
фективности инфликсимаба в лечении ладонно-по-
дошвенного псориаза [43]. Из 24 пациентов на 14-й 
неделе m-PPPASI 75 и m-PPPASI 50 были достигнуты 
у 33,3 и 66,7% соответственно. В среднем площадь 
поражения уменьшилась на 50,3% по сравнению 
с 14,3% в группе плацебо. 

По результатам J. Barker и соавт., сравнивших ин-
фликсимаб с метотрексатом в лечении среднетяжелого 
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и тяжелого псориаза у метотрексат-наивных пациентов, 
значительно более высокая эффективность была от-
мечена у инфликсимаба. Так, инфликсимаб назначал-
ся в дозе 5 мг/кг на 0, 2, 6, 14 и 22-й неделях 653 боль-
ным, метотрексат в дозе 15 мг в неделю с повышением 
до 20 мг на 6-й неделе — 215. PASI 75 на 16-й неделе был 
достигнут у 78% пациентов на инфликсимабе и у 42% 
получавших метотрексат. Среднее время достижения 
PASI 75 составило 46 дней при лечении инфликсимабом 
и 127  дней — метотрексатом. На 16-й и 26-й неделях 
PGA 0/1 отмечался значительно чаще в группе инфлик-
симаба: 76 и 73% vs 38 и 28%. Спустя 16 недель мини-
мум один побочный эффект отмечался у 64% пациентов, 
получавших инфликсимаб, и у 63%, которым был назна-
чен метотрексат. Среди побочных явлений в первом слу-
чае чаще всего встречались реакции на внутривенное 
введение препарата (9%), назофарингит (6%), головная 
боль (5%). При этом степень интенсивности реакций 
на инфузии препарата варьировалась: легкая в 3%, 
средняя в 5% и тяжелая в 3% случаев [44].

Адалимумаб — первое полностью человеческое ре-
комбинантное IgG1 моноклональное антитело, связыва-
ющееся с ФНО-α и блокирующее его взаимодействие 
с рецепторами p55 (TNFR1) и p75 (TNFR2). Сообщает-
ся, что действие адалимумаба на врожденный имму-
нитет, процессы пролиферации и дифференцировки 
эпидермиса начинается еще до изменений в приобре-
тенном иммунитете [45]. По-видимому, быстрая эффек-
тивность препарата обусловлена редукцией фосфори-
лирования в p38-субъединице митоген-активированной 
протеинкиназы и последующим снижением экспрессии 
мРНК ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-17C и ИЛ-20 уже на 4-й день те-
рапии адалимумабом [46]. 

Группа ученых из Японии провела многоцентровое 
проспективное исследование для оценки эффективно-
сти и безопасности различных схем применения адали-
мумаба при среднетяжелом и тяжелом псориазе [47]. Все 
участники были разделены на 4 группы: в первой группе 
пациенты получали адалимумаб в дозе 40 мг каждые 
2 недели, во второй — 80 мг на 0-й неделе и затем 40 мг 
каждые 2 недели, в третьей — 80 мг каждые 2 недели 
и четвертая группа — плацебо. На 16-й неделе терапии 
PASI 75 был достигнут у 57,9% (22/38) в первой группе, 
у 62,8% (27/43) во второй, у 81% (34/42) — в третьей. 

L. Cai и соавт. также сообщают о более высокой эф-
фективности адалимумаба в дозе 40 мг каждые 2 неде-
ли с индукционной дозой 80 мг. 12-недельное двойное 
слепое исследование было проведено в китайской по-
пуляции. 338 пациентам проводились подкожные инъ-
екции препарата, 87 попали в группу плацебо. На 12-й 
неделе PASI 75 отмечался у 77,8% пациентов в иссле-
дуемой группе, в группе плацебо — 11,5%. PGA 0/1 уда-
лось достичь у 80,5% получавших адалимумаб [48]. 

Американские дерматологи пришли к несколько 
иным выводам относительно вопроса дозировки пре-
парата. В их многоцентровом рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании (РПКИ) редук-
ция PASI на 75% была достигнута у 53% пациентов, 
получавших адалимумаб в дозе 40 мг раз в 2 недели, 
и у 80% — при приеме 40 мг каждую неделю [49]. 

Крупное исследование было проведено A. Menter 
и соавт., участие в нем приняли 1212 человек. На 16-й 
неделе терапии PASI 75 отмечался у 71% (578/814) паци-
ентов, принимавших адалимумаб в дозе 40 мг раз в 2 не-
дели, и у 7% (26/398) из группы плацебо [50].

В масштабном, охватившем 28 центров Европы 
и Канады исследовании CHAMPION, в которое вошел 
271 пациент со среднетяжелым и тяжелым псориазом, 
проводилось сравнение адалимумаба и МТХ. В тече-
ние 16 недель первая группа получала адалимумаб 
(n = 108; 80 мг п/к на 0-й неделе и затем 40 мг — 1 раз 
в 2 недели), вторая группа — МТХ (n = 110; 7,5 мг с по-
степенным увеличением до 25 мг/нед перорально), тре-
тья группа — плацебо. В результате PASI 75 был достиг-
нут у 79,6% получавших адалимумаб, 35,5% — МТХ 
и у 18,9% — плацебо [51].

Эффективность адалимумаба в лечении псориа-
тического артрита была продемонстрирована рядом 
ученых [52, 53]. По данным F. Van den Bosch и соавт. 
[54], из 415 участников их открытого исследования 
к 12-й неделе терапии ACR20, ACR50 и ACR70 был до-
стигнут у 74, 51 и 32% соответственно. Средний NAPSI 
снизился на 44%. Об улучшении состояния ногтевых 
пластин при среднетяжелом и тяжелом псориазе со-
общают также Elewski и соавт. [55]. Через 26 недель 
терапии NAPSI 75 был получен у 46,6% пациентов, 
получавших адалимумаб в дозе 40 мг раз в 2 недели. 
Опубликованы результаты применения адалимумаба 
в дозе 40 мг каждые 2 недели в комбинации с УФБ-те-
рапией 311 нм по схеме трехразового облучения в не-
делю. J. Bagel [56] провел 24-недельное исследование 
на 20 пациентах со среднетяжелым и тяжелым псори-
азом. До лечения среднее значение PASI составило 
17,0, BSA — 21,2, PGA — 3,5. Уже через 4 недели PASI 
75 был достигнут у 50% пациентов. На 12-й неделе 
PASI 75 отмечался у 95% пациентов, PASI 90 — у 75%, 
PASI 100 — у 55%. Полученные результаты сохраня-
лись в течение 12 недель наблюдения после окончания 
лечения. 

По данным Е.С. Понич и соавт. [57], результативной 
оказалась комбинация адалимумаба по стандартной 
схеме с фотодинамической терапией, которая проводи-
лась пациентам, не достигшим PASI > 50 через 12 не-
дель монотерапии препаратом. Проведение фототера-
пии раз в месяц на фоне продолжающихся инъекций 
адалимумаба позволило достичь PASI 75 у 62,5% и PASI 
100 у 37,5% пациентов к 36-й неделе терапии.

Еще одним ингибитором ФНО-α является этанер-
цепт. Это рекомбинантный растворимый рецептор p75, 
сцепленный с частью Fc фрагмента человеческого IgG1 
и способный инактивировать ФНО-α еще до его контак-
та с поверхностными рецепторами [58]. Одно из пер-
вых исследований эффективности препарата провели 
L. Leonardi и соавт. [59]. Всего было набрано 652 паци-
ента, у 22% из которых помимо псориаза развился псо-
риатический артрит. Среднее значение PASI составило 
18,4, BSA — 28,7%. В первой группе этанерцепт назна-
чался в дозе 25 мг в неделю, во второй — в дозе 25 мг 
2 раза в неделю, в третьей — по 50 мг 2 раза в неде-
лю. При оценке результатов на 12-й неделе PASI 75 был 
достигнут у 14, 34 и 49% пациентов из группы низкой, 
средней и высокой дозы соответственно. На 24-й неде-
ле терапии PASI 75 отмечался у 25, 44 и 59% пациентов 
из трех групп соответственно. За все время проведения 
исследования наиболее частыми нежелательными яв-
лениями были реакция в месте инъекции (17%), инфек-
ция верхних дыхательных путей (13%) и головная боль 
(9%). 27 пациентов прекратили лечение вследствие 
развития побочных эффектов, 16 — из-за отсутствия 
положительного эффекта. 
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Группа ученых из США, Канады и западноевро-
пейских стран провела многоцентровое исследование 
с участием 583 пациентов с тяжелым псориазом [60]. 
В первые 12 недель участникам рандомизированно 
назначался этанерцепт в дозе 50 мг 2 раза в неделю 
(n = 194) или 25 мг 2 раза в неделю (n = 196) и плацебо 
(n = 193). Следующие 12 недель все участники получа-
ли препарат в дозе 25 мг 2 раза в неделю. На 12-й не-
деле PASI 75 был достигнут у 49% участников в первой 
группе, 34% — у получавших этанерцепт по 25 мг 2 раза 
в неделю и у 3% — в группе плацебо. На 24-й неделе 
PASI 75 отмечался у 54% тех, чья доза была уменьшена 
с 50 мг до 25, у 45% тех, чья доза препарата не измени-
лась, и у 28% из бывшей группы плацебо.

Другую схему применения этанерцепта предложили 
P. Van de Kerkhof и соавт. [61]. Они назначали препарат 
в дозе 50 мг один раз в неделю. Спустя 12 недель тера-
пии 37,5% из 142 пациентов достигли PASI 75, в группе 
плацебо — 2,2%. В открытой фазе исследования (с 12-й 
по 24-ю неделю) все пациенты получали этанерцепт 
в дозе 50 мг в неделю. К 24-й неделе PASI 75 был полу-
чен у 71,1% пациентов, продолжающих получать препа-
рат, и у 44,4% из группы плацебо-этанерцепт. PGA 0/1 
на 24-й неделе был достигнут у 64% в группе этанер-
цепт-этанерцепт и у 42% в группе плацебо-этанерцепт.

Часто этанерцепт применяют в сочетании с УФБ-те-
рапией при его неэффективности в виде монотерапии. 
Канадские дерматологи провели рандомизированное 
исследование с участием 75 пациентов, не достиг-
ших PASI 90 за 12 недель монотерапии этанерцеп-
том 50  мг/нед. Участники были поровну разделены 
на 2  группы. Еще 4  недели в первой группе пациенты 
продолжали получать назначенное ранее лечение, во вто-
рой группе была дополнительно назначена УФБ-терапия 
по схеме трехразового облучения в неделю. На 16-й неде-
ле PASI 90 был достигнут у 42,9% в группе комбинирован-
ной терапии и у 3,4% получавших только этанерцепт [62]. 

C. De Simone и соавт. назначали этанерцепт в дозе 
50 мг/нед в комбинации с УФБ-311 нм 3 раза в неделю 
в течение 8 недель и затем монотерапию этанерцептом 
еще месяц. В исследовании приняли участие 33 паци-
ента со средним PASI 22,5 ± 7,5. На 4, 8 и 12-й неде-
ле терапии PASI 75 был достигнут у 24,2, 66,7 и 81,8%; 
PASI 90 — у 8,0, 15,1 и 57,6%; PASI 100 — у 0, 6,0 и 24,2% 
пациентов соответственно. Побочные эффекты не от-
мечались [63]. 

Наиболее современный представитель семейства 
ингибиторов ФНО-α — цертолизумаба пэгол (ЦП), заре-
гистрированный в РФ для лечения ПсА в 2014 г. и сред-
нетяжелого и тяжелого вульгарного псориаза в 2018 г. 
Он представляет собой гуманизированный антиген-свя-
зывающий фрагмент моноклонального антитела, конъ-
югированного с полиэтиленгликолем, который связы-
вает и нейтрализует растворимый трансмембранный 
ФНО-α и ингибирует передачу сигнала через TNFR1 
и TNFR2 рецепторы [64]. В отличие от других ингиби-
торов ФНО-α ЦП не имеет в своем составе Fc-регион, 
что минимизирует такие потенциальные Fc-ассоции-
рованные эффекты, как комплемент-зависимая ци-
тотоксичность и антителозависимая клеточная цито-
токсичность, а также препятствует проникновению ЦП 
через плацентарный барьер, что делает препарат един-
ственным доступным к применению у беременных [65]. 
Кроме того, ЦП не вызывает апоптоза активированных 
лимфоцитов периферической крови и ингибирует ли-

пополисахарид-индуцированную продукцию цитокинов 
гораздо больше, чем другие ингибиторы ФНО-α, осо-
бенно этанерцепт [66]. 

Эффективность ЦП в сравнении с плацебо была 
проведена в двух многоцентровых исследованиях тре-
тьей фазы CIMPASI-1 (n = 234) и CIMPASI-2 (n = 227). Все 
пациенты были рандомизированы в соотношении 2:2:1 
в 3 группы, где получали ЦП в дозе 400 мг или 200 мг раз 
в 2 недели (после стартовой дозы 400 мг) на 0, 2 и 4-й не-
делях или плацебо. На 16-й неделе PASI 75 был достиг-
нут у большего числа пациентов, получавших препарат 
в дозе 400 мг, чем 200 мг (CIMPASI-1: 75,8%; CIMPASI-2: 
82,6% vs CIMPASI-1: 66,5%; CIMPASI-2: 81,4%); равно 
как и PASI 90 (CIMPASI-1: 43,6%; CIMPASI-2: 55,4% vs 
CIMPASI-1: 35,8%; CIMPASI-2: 52,6%). Эти результаты 
сохранялись до 48-й недели наблюдения [67]. 

Еще в одном крупном исследовании третьей фазы 
CIMPACT ЦП сравнивали с плацебо и этанерцептом. 
559 пациентов были рандомизированы по группам в со-
отношении 3:3:1:3 [68]. В первой и во второй группах ЦП 
назначался каждые 2 недели в дозах 200 и 400 мг (стар-
товая доза 400 мг) на 0, 2 и 4-й неделях, третья группа 
получала плацебо, четвертая — этанерцепт в дозе 50 мг 
2 раза в неделю. На 12-й неделе PASI 75 был получен 
у 61,3% в первой группе и у 66,7% — во второй, 5% — 
у тех, кто получал плацебо; PASI 90: 31,2, 34 и 0,2% со-
ответственно. На 16-й неделе PASI 75 отмечался у 68,2, 
74,7, 3,8%, а PASI 90 — у 39,8, 49,1, 0,3% у пациентов, 
получавших ЦП 200, 400 мг и плацебо соответственно. 
В сравнении с этанерцептом большую эффективность 
продемонстрировал ЦП в дозе 400 мг (p = 0,0152). 

Одним из основных рандомизированных двойных 
слепых исследований третьей фазы по безопасности 
и эффективности препарата при ПсА является RAPID-
PsA [69]. После стандартной схемы индукции пациенты 
получали ЦП в дозе 200 мг каждые 2 недели или 400 мг 
раз в месяц. Интересно, что уже спустя неделю тера-
пии ЦП более чем в 20% случаев был достигнут ACR 20, 
сохранявшийся до 216-й недели наблюдения. На 12-й 
неделе ACR 20 составил 58% при дозе ЦП 400 мг, 
52% — 200 мг и 24% — плацебо. В целом к 24-й неделе 
показатели ЦП существенно превзошли плацебо: ACR 
50: 42,1 vs 12,5%, ACR 70: 26,0 vs 4,4%, PASI 75: 61,3 vs 
15,1%, PASI 90: 41 vs 5,8%. 

Ингибитор ИЛ-12/ИЛ-23
В 2009 г. в РФ для лечения среднетяжелого, тяже-

лого псориаза и ПсА был зарегистрирован препарат 
из другого класса ГИБП — устекинумаб. Это полно-
стью гуманизированное моноклональное антитело, дей-
ствующее против ИЛ-12p40, который является общей 
субъединицей ИЛ-12 и ИЛ-23. Таким образом препарат 
нейтрализует активность и ИЛ-12, и ИЛ-23, блокируя их 
взаимодействие с ИЛ-12R β1, что приводит к снижению 
экспрессии провоспалительных цитокинов ИФН-γ, ИЛ-2, 
ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-17A и ФНО-α [70]. 

Эффективность устекинумаба в лечении псориаза 
была изучена в двух крупных РПКИ PHOENIX-1 (n = 766) 
и PHOENIX-2 (n  =  1230), где устекинумаб назначался 
при среднетяжелом и тяжелом псориазе в дозе 45 мг 
или 90 мг каждые 3 месяца после индукционной дозы 
на 0-й и 4-й неделях. В PHOENIX-1 на 12-й  неделе PASI 
75, PASI 90, PASI 100 были достигнуты у 67,1, 41,6, 12,5 
(при дозе 45 мг) и 66,4, 36,7, 10,9% ( при дозе 90 мг) 
пациентов соответственно; на 28-й неделе PASI 75, 
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PASI 90, PASI 100 были достигнуты у 71,2, 49,2, 20,8% 
(при дозе 45 мг) и 78,6, 55,6, 29,2% (при дозе 90 мг) па-
циентов соответственно [71]. Исследование PHOENIX-2 
проводилось на базе 70 медицинских центров Север-
ной Америки и Европы. Его отличительной особенно-
стью была оценка интенсификации режима введения 
препарата, имевших частичный ответ на терапию. 
Так, частичный ответ (50 < PASI < 75) на 28-й неделе 
терапии отмечался у 22,7% пациентов в группе 45 мг 
и у 15,8% в группе 90 мг. Интересно, что эти пациенты 
имели более высокую массу тела и ранее без эффекта 
применяли минимум один системный препарат (стан-
дартный или ГИБП). По дизайну исследования «частич-
ные ответчики» с 28-й по 52-ю неделю стали получать 
устекинумаб в дозе 90 мг раз в 2 месяца. В результате 
PASI 75 у них был достигнут в гораздо большем числе 
случаев по сравнению с теми, кому устекинумаб назна-
чался в той же дозе, но раз в 3 месяца (68,8 vs 33,3%) 
[72]. К 244-й неделе наблюдения PASI 75 сохранялся 
у 76,5% пациентов, получавших устекинумаб в дозе 
45 мг, и у 78,6% — 90 мг; PASI 90 — у 50 и 55,5% соот-
ветственно [73]. 

Также устекинумаб напрямую сравнивался с эта-
нерцептом. Как и в исследованиях PHOENIX, устекину-
маб назначался в двух дозах: 45 мг (n = 209) или 90 мг 
(n  =  347) каждые 12 недель. Группа этанерцепта 
(n = 347) получала его в дозе 50 мг 2 раза в неделю. 
На 12-й неделе PASI 75 был достигнут у 67,5% (при 
45 мг), 73,8% (при 90 мг) пациентов. У тех, кто полу-
чал этанерцепт, PASI 75 был получен только в 56,8% 
случаев [74]. 

Благодаря своему механизму действия лечение 
устекинумабом позволяет добиться улучшения не толь-
ко клинической картины тяжелого псориаза, но и актив-
ного ПсА. В работе Gottlieb и соавт. препарат продемон-
стрировал достижение ACR20 на 12-й неделе терапии 
у 42% пациентов, тогда как в группе плацебо этот по-
казатель составил 14%. Также были проведены иссле-
дования третьей фазы PSUMMIT-1 [75] и PSUMMIT-2 
[76]. Целью первого было изучить эффективность усте-
кинумаба у ФНОα-наивных пациентов, которые ранее 
безуспешно применяли только болезнь-модифицирую-
щие препараты, в то время как в PSUMMIT-2 приняли 
участие пациенты, ранее не ответившие на терапию 
ингибиторами ФНО-α. В этих исследованиях устеки-
нумаб назначался в таких же дозах, как и в PHOENIX. 
В PSUMMIT-1 ACR20 на 24-й неделе был получен 
у 42,4% пациентов, получавших устекинумаб по 45 мг, 
и у 49,5% из группы 90 мг (группа плацебо — 22,8%). 
В PSUMMIT-2 на 24-й неделе ACR20 отмечался у 43,7 
и 43,8% пациентов в группе 45 и 90 мг соответственно 
(плацебо — 20,2%). 

Данные о комбинированном применении устекину-
маба и УФБ-311 нм опубликовали Л.С. Круглова и соавт. 
[77]. УФБ-311 нм по схеме пятиразового облучения в не-
делю (курс: 25—30 процедур) назначалась пациентам, 
у которых на 44—56-й неделях терапии устекинумабом 
(45 мг при массе тела < 100 кг и 90 мг при массе тела 
> 100 кг) отмечался «эффект ускользания» (в среднем 
PASI увеличился на 25% по сравнению с показателем 
на 12-й неделе). В результате комбинированной тера-
пии PASI 75 был достигнут в среднем у 65% пациентов, 
редукция BSA составила в среднем 60% в сравнении 
с показателем на 44—56-й неделях. Аналогичные ре-
зультаты были получены зарубежными учеными [78]. 

Ингибитор ИЛ-23p19
Совсем недавно, в мае 2019 г., в нашей стране был 

зарегистрирован гуселькумаб — полностью человече-
ское IgG1-λ моноклональное антитело, ингибирующее 
действие ИЛ-23, однако в отличие от устекинумаба 
он селективно связывается с его субъединицей p19 
и поэтому не влияет на ИЛ-12. Прикрепляясь к p19-субъ-
единице ИЛ-23, гуселькумаб не дает ему связаться со 
своим рецептором, блокируя ИЛ-23-ассоциированный 
сигнальный путь и тем самым предотвращая высвобож-
дение провоспалительных цитокинов [79].

Эффективность гуселькумаба была изучена 
в двух многоцентровых исследованиях третьей фазы 
VOYAGE-1 (n = 837) и VOYAGE-2 (n = 992), где он при-
менялся подкожно в дозе 100 мг на 0, 4-й неделе и за-
тем каждые 8 недель [80, 81]. Пациенты были рандо-
мизированы в соотношении 2:1:2 в VOYAGE-1 и 2:1:1 
в VOYAGE-2 на тех, кто получал гуселькумаб 100 мг 
на 0, 4, 12 и 20-й неделях; плацебо на 0, 4, 12-й неде-
лях и затем гуселькумаб 100 мг на 16, 20-й неделях; 
адалимумаб 80 мг на 0-й неделе, 40 мг на 1-й неделе 
и затем 40 мг раз в 2 недели до 24-й недели. По резуль-
татам обоих исследований гуселькумаб значительно 
превосходил по клинической эффективности не только 
плацебо, но и адалимумаб. Так, в VOYAGE-1 на 16-й не-
деле PASI 90 был достигнут у 73,3% в группе гусель-
кумаба, 2,9% в группе плацебо и у 49,7% получавших 
адалимумаб; IGA 0/1 у 85,1, 6,9, 65,9% соответственно; 
на 24-й неделе в группе гуселькумаба показатели IGA 
0/1 и PASI 90 были выше, чем в группе адалимумаба: 
85,1 vs 65,9% и 73,3 vs 49,7%, на 48-й неделе наблю-
дались аналогичные результаты: 80,5 vs 55,4% и 76,3 
vs 47,9%. В VOYAGE-2 на 16-й неделе PASI 90 был до-
стигнут у 70% в группе гуселькумаба, 2,4% в группе 
плацебо и 46,8% в группе адалимумаба; IGA 0/1 у 84,1, 
8,5 и 67,7% соответственно. На 24-й неделе IGA 0, IGA 
0/1, PASI 90 и PASI 100 были получены у 51,8, 83,5, 75,2, 
44,2% пациентов, получавших гуселькумаб, и у 31,5, 
64,9, 54,8, 26,6% пациентов из группы адалимумаба со-
ответственно. К 52-й неделе в VOYAGE-1 и в VOYAGE-2 
PASI 90 был достигнут у 78,9 и 80,1%, PASI 100 — у 46,6 
и 50,5% пациентов соответственно. При этом к 100-й 
неделе PASI 90 сохранялся у 81,1 и 82,3%, PASI 100 — 
у 49 и 55,1% пациентов в VOYAGE-1 и в VOYAGE-2 со-
ответственно.

L. Ferris и соавт. опубликовали результаты мно-
гоцентрового РПКИ третьей фазы ORION [82]. Все 
участники были рандомизированы на 2 группы. Пер-
вая (n = 62) получала гуселькумаб 100 мг на 0, 4, 12, 20 
и 28-й неделях; вторая (n = 16) — плацебо на 0, 4, 12-й 
неделях, затем гуселькумаб на 16, 20, 28-й неделях. 
Уже на 16-й неделе у принимавших гуселькумаб паци-
ентов IGA 0/1 отмечался в 80,6% случаев, IGA 0 в 56,5%, 
PASI 90 в 75,8%, PASI 100 в 50%. 

Японские дерматологи провели исследование, в ко-
тором сравнили эффективность подкожных инъекций 
гуселькумаба в дозе 100 и 50 мг с плацебо, проводимых 
по стандартной методике [83]. На 16-й неделе более вы-
раженный клинический эффект отмечался в группах гу-
селькумаба 100 и 50 мг по сравнению с плацебо: IGA 0/1, 
PASI 75, PASI 90 составили 92,3, 89,2, 70,8 vs 88,9, 84,1, 
69,8 vs 7,8, 6,3, 0% соответственно. 

Об эффективности гуселькумаба в лечении ПсА 
на основании результатов многоцентрового РПКИ со-
общили A. Deodhar и соавт. [84]. Пациенты со средне-
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тяжелым псориазом и активным ПсА были рандоми-
зированы в соотношении 2:1 для получения 100  мг 
гуселькумаба по стандартной схеме или плацебо. 
На 24-й неделе терапии ACR20 был достигнут у 58% 
пациентов из первой группы (58/100) и 18% из группы 
плацебо (9/49). 

Ингибиторы ИЛ-17
В настоящее время еще одним широко и успешно 

применяемым классом ГИБП являются ингибиторы ИЛ-
17. Их эффективность обусловлена важной ролью это-
го цитокина в патогенезе псориаза. ИЛ-17 ингибирует 
апоптоз нейтрофилов в верхнем слое эпидермиса, уси-
ливает ангиогенез в псориатической бляшке и индуци-
рует экспрессию других провоспалительных цитокинов, 
провоцирующих обострение псориаза (ФНО-α, ИЛ-1, 
ИЛ-6, CCL20) [85]. 

Секукинумаб — ингибитор ИЛ-17А, зарегистриро-
ванный в РФ в 2016 г. На сегодняшний день проведено 
более 100 клинических исследований секукинумаба, 
продемонстрировавших значительную эффективность 
препарата в лечении псориаза средней и высокой 
степени тяжести. Одними из первых были ERASURE 
(n = 737) и FIXTURE (n = 1305). В ERASURE пациенты 
были рандомизированы в равной пропорции на 3 груп-
пы: секукинумаб в дозе 300, 150 мг на 0, 1, 2, 3, 4-й 
неделях и затем каждые 4 недели и группа плацебо. 
В FIXTURE в исследование была добавлена еще одна, 
четвертая группа участников, получавшая этанерцепт 
50 мг 2 раза в неделю. Спустя 12 недель терапии в пер-
вом исследовании PASI 90 и PASI 100 в трех группах 
составили 59,2% (145/245), 28,6% (70/245) vs 39,1% 
(95/243), 12,8% (31/243) vs 1,2% (3/246), 0,8% (2/246) 
соответственно; в четырех группах второго исследова-
ния: 54,2% (175/323), 24,1% (78/323) vs 41,9% (137/327), 
14,4% (47/327) vs 1,5% (5/324), 0% (0/324) vs 20,7% 
(67/323), 4,3% (14/323) соответственно. Кроме того, 
при возобновлении прерванного лечения PASI 75 дости-
гался к 12—16-й неделям у более чем 90% пациентов, 
получавших секукинумаб в дозе 300 мг [86]. 

J. Bagel и соавт. опубликовали данные CLARITY, где 
эффект подкожных инъекций секукинумаба (n  =  550) 
в дозе 300 мг сравнивали с инъекциями устекинумаба 
(n = 552) 45 мг (при m тела < 100 кг) и 90 мг (при m тела 
> 100 кг) по стандартным схемам [87]. Изначально cред-
ний PASI в первой группе составлял 20,8 ± 9,0, во вто-
рой группе — 21,3 ± 9,2; к 12-й неделе терапии PASI 90 
был достигнут у 66,5 vs 47,9%, IGA 0/1 у 72,3 vs 55,4% 
пациентов соответственно. 

 Опыт применения секукинумаба накоплен и у оте-
чественных дерматологов. Так, сообщается о дости-
жении PASI 90 и PASI 100 через 12 недель от начала 
терапии у 40 и 30% пациентов соответственно, при на-
чальных показателях PASI в среднем 33,65 ± 7,30. Кро-
ме того, наблюдалась значительная редукция NAPSI: 
с 17,05 ± 1,40 до 4,6 ± 1,2 на 20-й неделе терапии [88]. 

K. Reich и соавт. в РПКИ TRANSFIGURE изучили 
эффективность секукинумаба в лечении псориатиче-
ского поражения ногтей. Улучшение по индексу NAPSI 
составило 45, 38 и 11% в группе 300, 150 мг и плацебо 
на 16-й неделе; 63,2, 52,6 и 52,6% на 32-й неделе соот-
ветственно [89]. 

Согласно исследованию SCULPTURE Extension 
[90], у пациентов, получавших секукинумаб в дозе 
300 мг по стандартной схеме, к концу 1-го года PASI 75, 

PASI 90, PASI 100 были достигнуты у 88,9, 68,5 и 43,8% 
пациентов соответственно. К 5-му году наблюдений 
ответ PASI 75 сохранялся у 88,5%, PASI 90 — у 66,4%, 
PASI 100 — у 41% пациентов. 

Кроме того, по мнению E. Stebut и соавт., при при-
еме секукинумаба улучшается состояние эндотелия 
и имеется тенденция к снижению инсулина и атероген-
ных фракций липидов плазмы [91].

Еще один представитель группы ингибиторов ИЛ-
17А — иксекизумаб. Это гуманизированное монокло-
нальное антитело IgG4-κ, обладающее способностью 
снижать экспрессию не только ИЛ-17, но также ИФН-γ, 
ИЛ-22, ИЛ-23 и ряда других цитокинов. Препарат был 
одобрен Минздравом РФ для лечения среднетяжело-
го и тяжелого псориаза в ноябре 2018 г., а в апреле 
2019-го в перечень показаний вошел и псориатический 
артрит (ПсА). Стандартная схема применения препа-
рата подразумевает подкожное введение, начиная со 
стартовой дозы 160 мг на 0-й неделе, затем 80 мг каж-
дые 2 недели в течение 3 месяцев, далее — поддержи-
вающая доза 80 мг каждые 4 недели [92].

Наиболее значимыми исследованиями по эффек-
тивности и безопасности иксекизумаба являются много-
центровые РПКИ UNCOVER-1, UNCOVER-2 и UNCOVER-3, 
в которых приняли участие 3866 пациентов из 21 стра-
ны. 1169 пациентов получали иксекизумаб по методи-
ке 80 мг каждые 2 недели, 1165 пациентов — по мето-
дике 80 мг каждые 4 недели, 740 пациентов получали 
этанерцепт и 792 пациента вошли в группу плацебо. 
Средний возраст пациентов составил 46 лет, при этом 
в основном это были представители белой расы (93%), 
преимущественно мужчины (68%) с длительностью за-
болевания в среднем около 19 лет. Ранее 55% пациен-
тов получали терапию базисными препаратами, 26% — 
биологическими, и еще 44% назначалась фототерапия. 
На момент начала исследования средний PASI рав-
нялся 20, среднее значение BSA составляло 27%. Уже 
на 12-й неделе терапии более высокая эффективность 
была продемонстрирована у больных, получавших ик-
секизумаб каждые 2 недели: PASI 75 был достигнут 
у 90% участников, PASI 90 — у 70%, PASI 100 — у 40%. 
По данным исследования UNCOVER-3, к 108-й неделе 
высокий ответ сохранялся у большинства пациентов. 
Так, PASI 90 по-прежнему отмечался у более чем 70%, 
а PASI 100 — у более чем 50% пациентов [93].

A. Chiricozzi и соавт. опубликовали результаты мно-
гоцентрового исследования, куда вошли 110 пациентов, 
получавших иксекизумаб в течение минимум 24 недель 
[94]. Уже на 4-й неделе терапии отмечалась значитель-
ная редукция PASI: в среднем с 14,3 ± 5,8 до 4,9 ± 4,2. 
На 12 и 24-й неделях среднее значение PASI составило 
1,9 ± 2,9 и 0,9 ± 1,6 соответственно. Спустя 24 недели 
PASI 75, 90 и 100 был достигнут у 90, 72 и 57% паци-
ентов соответственно. Заметное снижение DAS у паци-
ентов с ПсА отмечалось уже на 4-й неделе (с 4,6 ± 5,1 
до 2,5 ± 3,9), к 12-й и 24-й неделе достигнув 2,1 ± 1,2 
и 1,4 ± 0,9 соответственно.

Интересны прямые сравнительные исследова-
ния иксекизумаба с другими ГИБП. В 52-недельном 
РКПИ IXORA-S проводилось прямое сравнение между 
иксекизумабом (n  =  136) и устекинумабом (n  =  166). 
При оценке результатов лечения на 52-й неделе лече-
ния у 59% пациентов, получавших устекинумаб (n = 98), 
был достигнут PASI 90, у 35,5% (n  =  59) — PASI 100; 
в группе иксекизумаба PASI 90 и PASI 100 отмечались 
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у 76,5% (n = 104) и 52,2% (n = 71) соответственно. sPGA 
0/1 и sPGA 0 были достигнуты у 65,1 и 36,1% пациентов 
на устекинумабе и у 82,1 и 36,1% на иксекизумабе. Сре-
ди побочных эффектов наиболее часто встречались 
инфекции дыхательных путей (64,5% в группе устеки-
нумаба и 61,5% в группе иксекизумаба), кандидоз (1,8 
и 2,2%) и местные реакции на инъекции (1,2 и 16,3%), 
однако это не привело к досрочному прекращению ле-
чения ни в одном из случаев [95].

В IXORA-R эффективность иксекизумаба сравни-
вали с гуселькумабом. Все пациенты были поделены 
на 2 группы: первая получала гуселькумаб (n = 507), 
вторая — иксекизумаб (n = 520). На 12-й неделе тера-
пии PASI 100 был достигнут у 25% (n = 126) пациентов 
в первой группе и у 41% (n = 215) во второй; нулевое 
значение sPGA — у 42% (n  =  218) пациентов, полу-
чающих иксекизумаб, и у 25% (n = 128) получающих 
гуселькумаб. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями были инфекции верхних дыхательных пу-
тей (по 7% в обеих группах) и местные аллергические 
реакции на инъекции (3% в первой и 13% во второй 
группе) [96].

E. Herrera-Acosta и соавт. сопоставили иксекизу-
маб (n  =  29) с секукинумабом (n  =  59) в ретроспек-
тивном одноцентровом исследовании [97]. На 12-й 
неделе терапии эффективность препаратов практи-
чески не отличалась: PASI 75, 90 и 100 были достиг-
нуты у 80,7, 57,9 и 42,1% пациентов на секукинума-
бе и у 83,3, 58,3 и 41,7% пациентов на иксекизумабе 
соответственно. На 52-й неделе PASI 100 отмечался 
в 42,4 и 41,4% случаев, однако показатели PASI 75 
и PASI 90 были значительно выше в группе иксе-
кизумаба (75,9 и 62,1% vs 64,4 и 49,2%). Непрямые 
сравнения двух препаратов с поправкой на сопоста-
вимость продемонстрировали более высокую частоту 
ответов PASI 90 и PASI 100 на 12-й неделе примене-
ния иксекизумаба [98]. 

Эффективность иксекизумаба в лечении псориати-
ческого артрита была также продемонстрирована в ис-
следованиях SPIRIT-P1 [99] и SPIRIT-P2 [100]. Пациенты 
с ПсА были разделены на 2 группы: после инициирую-
щей дозы в 160 мг в первой группе иксекизумаб назна-
чался в дозе 80 мг каждые 4 недели, во второй — каж-
дые 2 недели. Всего в исследованиях приняли участие 
679 человек. Из них у 60% отмечался энтезит, у 23% — 
дактилит. К 24-й неделе терапии явления энтезита 
уменьшились на 39% в первой группе, на 35% во второй 
группе и на 21% в группе плацебо, дактилита — на 78, 
65 и 24% соответственно.

В 2019 г. был официально зарегистрирован пер-
вый оригинальный отечественный генно-инженерный 
биологический препарат, ингибирующий ИЛ-17, — не-
такимаб. Он был создан на основе тяжелых VHH-цепей 
иммуноглобулинов ламы, впоследствии почти полно-
стью гуманизированных, за исключением чужеродных 
участков в CDR-регионах, что обеспечивает высокую 
силу связывания препарата с ИЛ-17. Для снижения 
риска развития иммуногенности к гуманизированным 
тяжелым цепям были добавлены человеческие легкие 
цепи Ig, а также модифицирована структура Fc-фраг-
мента антитела. Кроме того, в 4 раза было увеличено 
сродство нетакимаба к неонатальному Fc-рецептору. 
Это позволяет нетакимабу дольше находиться в орга-
низме пациента, что делает возможным уменьшение 
дозы и частоты введения препарата.

Эффективность и безопасность нетакимаба была 
изучена в международных открытых исследованиях 
второй и третьей фазы BCD-085-2 [101], BCD-085-2-ext 
[102], PLANETA (BCD-085-7) [103], в которых приняли 
участие в общей сложности более 300 человек. В пер-
вом исследовании пациенты были рандомизированы 
на 4 группы: первая получала нетакимаб в дозе 40 мг 
(n = 26), вторая — 80 мг (n = 26), третья — 120 мг (n = 25) 
и четвертая группа — плацебо (n = 26). Препарат вво-
дился подкожно на 0, 1, 2-й неделях, а затем на 4, 6, 
8, 10-й неделях. На 12-й неделе PASI 75 был достигнут 
у 80% пациентов, получавших нетакимаб в дозе 40 мг, 
83,3% в дозе 80 мг, 92,68% в дозе 120 мг и 23,08% 
из группы плацебо. При этом не было зафиксирова-
но ни одного серьезного побочного эффекта, который 
бы мог явиться причиной досрочного выбывания паци-
ентов из исследования. Целью BCD-085-2-ext было из-
учить эффективность, безопасность и иммуногенность 
нетакимаба при длительной терапии. В исследовании 
был проанализирован 101 пациент, завершивший BCD-
085-2. Тем, у кого в ходе предыдущего исследования 
был достигнут PASI 50 и больше, препарат назначал-
ся в дозе 80  мг один  раз в 2 недели до 12-й недели; 
если PASI 50 не был достигнут, нетакимаб назначался 
в дозе 120 мг по той же схеме. На 12-й неделе пациен-
ты, достигшие PASI 100, продолжили получать препарат 
в той же дозе, но уже раз в 4 недели; при недостижении 
PASI 100 назначенная схема сохранялась. К 38-й неде-
ле терапии PASI 75, PASI 90, PASI 100 достигли 98,02, 
90,1 и 58,42% соответственно. Среди нежелательных 
явлений наиболее часто встречались лимфоцитоз, по-
вышение АСТ, АЛТ и непрямого билирубина, а также 
повышение артериального давления. Они имели лег-
кую или умеренную степень и не послужили причиной 
для прекращения терапии. За время проведения BCD-
085-2 и BCD-085-2-ext не было выявлено ни одного 
случая формирования связывающих АТ к нетакимабу. 
Финальные результаты 154-недельного исследования 
BCD-085-7 PLANETA еще не опубликованы, однако 
уже полученные данные за первые 12 недель терапии 
демонстрируют высокую эффективность препарата: 
PASI  75 был достигнут у 77,65% получавших 120 мг 
один раз в 2 недели и у 83,3% — 120 мг один раз в 4 не-
дели соответственно. 

Основные нюансы генно-инженерной биологиче-
ской терапии

Помимо PASI, BSA и PGA еще одним значимым 
показателем эффективности проводимой терапии 
является дерматологический индекс качества жизни 
(ДИКЖ). Пациенты с псориазом испытывают не толь-
ко физические, но и психологические страдания. Так, 
по данным международного исследования, 84% паци-
ентов сообщают о сложностях в деловой и личной жиз-
ни, нарушениях эмоционального состояния, а также 
об унижении и социальной дискриминации [104]. Почти 
половина пациентов с псориазом ощущают себя сексу-
ально непривлекательными [105]. Более 30% страдают 
депрессией и чувством тревоги независимо от степе-
ни тяжести псориаза [106]. Кроме того, по сравнению 
с другими хроническими заболеваниями при псориазе 
пациенты гораздо чаще претерпевают бракоразвод-
ные процессы [107]. Улучшение качества жизни паци-
ентов напрямую зависит от степени очищения кожи 
от высыпаний. Так, по результатам проведенного 
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P.  Mattei и соавт. исследования, при редукции PASI 
< 50% показатель ДИКЖ в среднем снижается на 5,17, 
от 50 до 75% — на 6,12, при достижении PASI > 75% 
редукция ДИКЖ составляет 9,36 [108]. 

 Американские специалисты изучили ожидания па-
циентов со среднетяжелым и тяжелым псориазом от-
носительно быстроты достижения клинического ответа 
на системную терапию. В целом очищение кожных по-
кровов от высыпаний на 50% пациенты хотели бы полу-
чить уже через 2 недели терапии (в среднем 16,4 дня), 
а полное очищение — через месяц (в среднем 33,8 дня). 
Кроме того, обнаружена зависимость завышенных ожи-
даний от возраста больных: респонденты 18—40 лет 
и 41+ предполагали, что очищение кожи на 50% должно 
произойти в среднем за 14,8 и 15,3 дня соответственно. 
При этом чем хуже течение заболевания, тем меньше 
пациенты рассчитывают на результат лечения: при BSA 
3—10 очищение кожи наполовину ожидается в среднем 
через 15,5 дня, при BSA > 10 — через 18,5 дня. Паци-
енты, ранее получавшие ГИБП, более оптимистично 
смотрят на возможности терапии, чем ГИБП-наивные 
пациенты: 50% улучшения состояния кожи ожидается 
ими соответственно через 15,4 и 18,6 дня [109]. 

K. Papp и соавт. провели анализ показателей ран-
ней эффективности биологических препаратов разных 
групп. Так, в среднем PASI ≥ 50 достигается за 3 недели 
применения секукинумаба в дозе 300 мг, 3,5 недели — 
адалимумаба, 3,7 недели — инфликсимаба, 5,1  неде-
ли — устекинумаба, 8,1 недели — этанерцепта, 2,1 не-
дели — иксекизумаба [110]. 

По данным сетевого метаанализа сравнитель-
ной эффективности биологических препаратов [111] 
было выявлено значимое превосходство всех ГИБП 
над плацебо по PASI 75 после первых 12 недель те-
рапии. При непрямом парном сравнении наиболее 
эффективными оказались иксекизумаб, нетакимаб 
и гуселькумаб, имеющие сопоставимый ответ PASI 
75 на 12-й или 16-й неделе терапии. Кроме того, эти 
препараты показали большую эффективность в срав-
нении с секукинумабом и ингибиторами ФНО-α (ин-
фликсимаб, адалимумаб, этанерцепт и цертолизума-
ба пэгол) в отличие от секукинумаба, превзошедшего 
адалимумаб и этанерцепт и равного по выраженности 
ответа инфликсимабу и цертолизумабу. Помимо это-
го, ингибитор ИЛ-12/23 устекинумаб оказался менее 
эффективным, чем все ингибиторы ИЛ-17 и ИЛ-23 
и инфликсимаб; однако был сопоставимым по эффек-
тивности с адалимумабом и цертолизумабом и пре-
восходил этанерцепт. В группе ФНО-α адалимумаб 
и этанерцепт уступают делящим первенство инфлик-
симабу и цертолизумабу. Наилучший показатель 
по исходу PGA/IGA продемонстрировал инфликсимаб, 
а показатели иксекизумаба, секукинумаба и гусель-
кумаба были выше, чем у адалимумаба, этанерцепта 
и устекинумаба. Среди всех ГИБП наименее благопри-
ятный профиль безопасности в сравнении с плацебо 
продемонстрировал инфликсимаб; по этому критерию 
он также уступал всем остальным препаратам. 

В целом все ингибиторы ФНО-α ассоциированы 
с высоким риском развития серьезных инфекций, ту-
беркулеза [112] и онкологических заболеваний (в т.ч. 
лимфомы) [113]. По утверждениям израильских уче-
ных, чаще всего активная форма туберкулеза обна-
руживается во время лечения адалимумабом (41%) 
и инфликсимабом (38%), а также этанерцептом (12%), 

цертолизумабом (3%). При этом только 10% случаев 
диссеминированного туберкулеза было зарегистриро-
вано у принимавших этанерцепт, в то время как у тех, 
кто получал инфликсимаб и адалимумаб, — в 60 и 47% 
случаев соответственно. У 33% пациентов активная 
форма туберкулеза выявлялась в первые 3 месяца те-
рапии ГИБП, у 51% — в первые полгода, что объясня-
ется авторами как вероятная реактивация латентного 
туберкулеза [114]. В этой связи, согласно руководствам 
по лечению псориаза, необходимо регулярно проводить 
диспансеризацию пациентов для исключения активно-
го туберкулеза на время приема препаратов, даже если 
по результатам скрининга до лечения не было обнару-
жено латентного туберкулеза [115, 116].

В свою очередь, ингибиторы ИЛ-23 и ИЛ-17 (в т. ч. 
устекинумаб, секукинумаб, иксекизумаб, гуселькумаб) 
продемонстрировали более высокий профиль безопас-
ности по сравнению с ингибиторами ФНО-α, как пра-
вило, не вызывая развития серьезных инфекций и он-
кологии. Однако все же они имеют общие побочные 
эффекты: умеренно выраженные инфекции верхних 
дыхательных путей, назофарингит и головную боль 
[117]. Характерным побочным эффектом для ингиби-
торов ИЛ-17 является кандидоз. При этом необходимо 
отметить, что в отличие от ингибиторов ФНО-α пока 
не было опубликовано ни одного сообщения о развитии 
серьезных инфекций, реактивации латентного туберку-
леза или гепатита В, лимфомы и других онкологических 
заболеваний даже при длительном использовании ин-
гибиторов ИЛ-17 [118]. 

Помимо развития побочных эффектов основными 
причинами досрочного прекращения лечения являют-
ся недостаточный клинический ответ и низкая выжи-
ваемость препаратов, которые зачастую обусловлены 
иммуногенностью ГИБП. Иммуногенность — это свой-
ство ГИБП, воспринимаемых организмом человека 
как чужеродный антиген, вызывать формирование 
специфических антител, что приводит к ускоренному 
вымыванию препарата из организма и к последую-
щему «ускользанию» эффекта при снижении концен-
трации ГИБП ниже терапевтической. Статистические 
данные по корреляции между степенью выраженности 
иммуногенности и группой ГИБП противоречивы. Так, 
сообщается о появлении АТ к адалимумабу у 0—51% 
пациентов [47—56], цертолизумаб пэголу — у 4—25% 
[67—69], этанерцепту — у 1,1—18,3% [59—61], гусель-
кумабу — у 5,5% [80—83], иксекизумабу — у 9—17% 
[93—98], инфликсимабу — у 19,5—51,5% [39—44], усте-
кинумабу — 4,0—8,6% пациентов [71—75]. Такая вари-
абельность связана с тем, что помимо молекулярной 
структуры препарата, схемы, дозы и способа его вве-
дения большое влияние на развитие иммуногенности 
оказывают индивидуальные особенности пациента. Ин-
тересно, что E. Adisen и соавт. опубликовали результа-
ты успешного преодоления иммуногенности инфликси-
маба и достижения необходимого клинического ответа 
при добавлении к терапии МТХ [119]. 

Важным показателем является выживаемость пре-
парата. Этот параметр измеряет длительность тера-
пии и зависит от таких факторов, как переносимость, 
развитие побочных явлений, профиль безопасности 
и эффективность. По данным регистра биологических 
препаратов, одобренных ассоциацией британских дер-
матологов (BADBIR), выживаемость ГИБП на первом 
году составляет 77%, а к третьему году снижается 
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до 53% [120]. Обнаружено, что неэффективность ГИБП 
может быть обусловлена не только их иммуноген-
ностью, но и особенностями самих пациентов (в т.  ч. 
женский пол, высокий индекс массы тела, курение). 
На данный момент наибольшее количество исследо-
ваний по выживаемости ГИБП посвящено препаратам, 
появившимся на фармакологическом рынке одними 
из первых (инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт 
и устекинумаб). 

L. Mercieca и соавт. проанализировали 560 паци-
ентов, получавших ГИБП (инфликсимаб: n  =  17; эта-
нерцепт: n  =  38; адалимумаб: n  =  239; устекинумаб: 
n = 266). Из них у 68 человек (12%) наблюдалось под-
держание клинического ответа при применении только 
одного препарата в течение как минимум 8 лет. Так, 
средний PASI в начале терапии и через 8 лет составил 
19,9  ±  8,5 и 2,1  ±  2,1 для инфликсимаба, 20,7  ±  12,4 
и 3,1 ± 4,1 — для этанерцепта, 20,4 ± 9,9 и 1,8 ± 1,7 — 
для адалимумаба, 19,4 ± 7,4 и 1,7 ± 1,6 — для устеки-
нумаба. Средний показатель ДИКЖ в начале терапии 
и через 8 лет составил 17,0  ±  4,5 и 4,2  ±  5,0 для ин-
фликсимаба, 21,7  ±  5,4 и 2,9  ±  6,1 — для этанерцеп-
та, 17,0 ± 7,2 и 1,4 ± 2,6 — для адалимумаба, 21,4 ± 6,5 
и 2,8 ± 5,0 — для устекинумаба [121]. 

По результатам испанских дерматологов, сравнив-
ших выживаемость адалимумаба, устекинумаба, эта-
нерцепта и инфликсимаба, наиболее высокие показате-
ли были отмечены у устекинумаба — более 48 месяцев 
(30,5 месяца — адалимумаб, 24,8 месяца — этанер-
цепт, 30 месяцев — инфликсимаб). Ученые отмечают, 
что показатель выживаемости был достоверно выше 
у тех пациентов, у которых PASI 75 или PASI 90 были 
достигнуты на 16-й неделе терапии [122]. 

Словенские ученые также сообщают о лучшей вы-
живаемости устекинумаба (более 90%) по сравнению 
с ингибиторами ФНО-α на основании проведенного 
исследования с участием 1048 пациентов, суммарно 
получивших 1258 курсов ГИБП (адалимумаб: n  =  685; 
этанерцепт: n  = 101; инфликсимаб: n  = 109; устекину-
маб: n = 353) в течение 10 лет. За этот период выжива-
емость при применении в качестве первой и второй ли-
нии терапии составила для адалимумаба 82,5 и 75,8%, 
для этанерцепта — 63,2 и 72,4%, для инфликсимаба — 
76,3 и 67,9% соответственно [123]. 

Опубликованы результаты исследования француз-
ских дерматологов, в котором были проанализированы 
данные 269 пациентов, суммарно получивших 545 кур-
сов ГИБП (адалимумаб: n  =  211; этанерцепт: n  =  135; 
инфликсимаб: n  =  77; устекинумаб: n  =  122). В сред-
нем длительность терапии устекинумабом состави-
ла 28,6 ± 24,7 месяца, инфликсимабом — 21,1 ± 26,7, 
23,4  ±  24,1 — адалимумабом и 19  ±  21,9 — этанер-
цептом. Как и в предыдущих исследованиях, авторы 
пришли к выводу, что наибольшим показателем выжи-
ваемости обладает устекинумаб. При этом основной 
причиной прекращения терапии была потеря эффек-
тивности (адалимумаб — 49,6% случаев, этанерцепт — 
49,5%, устекинумаб — 39,1%, инфликсимаб — 32,3%). 
Наибольшее количество пациентов, вынужденных за-
вершить лечение вследствие развития побочных эф-
фектов (в основном инфекций), наблюдалось при при-
еме инфликсимаба (32,3%), наименьшее — при приеме 
этанерцепта (7,8%) [124]. 

По мнению P. Kozub и соавт., МТХ способен про-
длить выживаемость ГИБП при их сочетанном приме-

нении. Благодаря своему цитостатическому действию 
МТХ блокирует В-лимфоциты и уменьшает продукцию 
антител, способных заметно снизить эффект ингибито-
ров ФНО-α. Так, в рандомизированном двойном слепом 
контролируемом исследовании SEAM-PsA сравнивали 
эффективность монотерапии МТХ (20 мг/нед перораль-
но) и этанерцепта (50 мг/нед подкожно) с их комбини-
рованным применением у 851 МТХ и ГИБП-наивного 
больного с псориатическим артритом. На 24-й неде-
ле показатели ACR20 и MDA были почти идентичны 
в группе, получавшей монотерапию этанерцептом, 
и в группе пациентов, прошедших терапию его ком-
бинации с МТХ (ACR20: 60,9 vs 65,0%, MDA: 35,9 vs 
35,7%) [125]. Fagerli и соавт. сравнивали эффектив-
ность монотерапии ингибиторами ФНО-α (этанерцепт, 
инфликсимаб, адалимумаб) (n = 170) и ингибиторами 
ФНО-α в сочетании с МТХ (n = 270). Исследователями 
сообщается об отсутствии значимых различий в обеих 
группах по PGA и DAS28 на 3-м и 6-м месяцах лече-
ния. В группе комбинированной терапии наблюдался 
заметный тренд к улучшению выживаемости ингиби-
тора ФНО-α и меньшему развитию побочных эффек-
тов в отличие от группы монотерапии, в которой был 
зафиксирован более высокий процент отказа от лече-
ния в связи с его неффективностью [126]. Интересно, 
что при комбинации МТХ с ГИБП других групп такого 
выраженного клинического ответа не происходит. Так, 
объединенный анализ 2049 пациентов из 4 трехфаз-
ных исследований FUTURE 2, FUTURE 3, FUTURE 4 
и FUTURE 5 по секукинумабу у пациентов с ПсА пока-
зал отсутствие разницы в эффективности монотера-
пии секукинумабом и при его сочетании с МТХ [127]. 
Ретроспективный анализ 487 случаев лечения ПсА 
устекинумабом в Венгрии показал, что одновремен-
ный его прием с МТХ не оказывает значимого влияния 
на выживаемость терапии [128].

При первичной неэффективности ГИБП, появлении 
антител, развитии нежелательных явлений или других 
веских причинах прибегают к так называемому «пере-
ключению» с одного биологического препарата на дру-
гой. Это может быть как переход из одной группы ГИБП 
в другую, так и внутри группы. Регулярное появление 
все более эффективных и менее затратных биологиче-
ских препаратов, высокие ожидания пациентов от ле-
чения привели к широкому распространению этого ме-
тода в повседневной практике дерматологов. Ранее 
многие полагали, что перед назначением нового препа-
рата необходимо выжидать, пока не завершится «вы-
мывание» предыдущего, что по времени должно было 
в 4 раза превышать период полувыведения препарата 
[129]. Однако в настоящее время представления на этот 
счет изменились и считается, что если к переключению 
ГИБП привела неэффективность предыдущего препа-
рата, то дожидаться окончания периода его вымывания 
из организма нет необходимости. Вместе с тем в случае, 
если причиной смены препарата послужили развивши-
еся побочные эффекты, выжидательную тактику все же 
следует соблюсти [130]. Эффективность переключения 
между препаратами внутри группы обусловлена тем, 
что, несмотря на принадлежность к одному семейству, 
они имеют совершенно разное молекулярное строение, 
механизм действия, фармакодинамику и фармакоки-
нетику. Тем не менее, если предыдущее лечение было 
прекращено из-за развития побочных эффектов, реко-
мендуется переключаться на препараты другой группы. 



 19 19

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2020; 96 (3): 07–26
Вестник дерматологии и венерологии. 2020; 96 (3): 07–26

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / LITERATURE REVIEW

№ 3, 2020

Наиболее подробно внутриклассовое переключе-
ние было рассмотрено при применении ингибиторов 
ФНО-α. B. Strober и соавт. сообщают о достижении 
PGA 0/1 к 16-й неделе терапии адалимумабом, на-
значенным вместо этанерцепта, при применении ко-
торого в течение более чем 3 месяцев PGA составил 
> 2 (n  = 82) [131]. Обратный переход также оказался 
эффективным: PGA 0/1 был достигнут к 24-й неделе 
приема этанерцепта у 20% пациентов (16/81) [132]. 
Переключение с этанерцепта на инфликсимаб было 
изучено в исследовании PSUNRISE (n = 215): PGA 0/1 
отмечался у 65 и 61% пациентов на 10-й и 16-й неде-
ле соответственно; PASI 75 к 12-й неделе был достиг-
нут у 55% пациентов [133]. При смене инфликсимаба 
на этанерцепт PGA 0/1 отмечался в 36% случаев к 12-й 
неделе [132]. Переключение с адалимумаба на ин-
фликсимаб (n = 38) позволило достичь PASI 75 у 40% 
к 24-й неделе терапии. При этом переход 18 пациен-
тов с инфликсимаба на адалимумаб привел к PASI 75 
на 24-й неделе терапии у 58% пациентов [134]. Более 
эффективным оказалось переключение ГИБП внутри 
группы ИЛ-17: на 12-й неделе терапии иксекизумабом 
88,2% из ранее бывших неответчиками на секукину-
маб пациентов достигли PASI 75 и PGA 0/1 [135]. 

Интересные данные получены и при межгруппо-
вом переключении ГИБП. В рассмотренном нами выше 
PHOENIX-2 PASI 75 чаще достигался при применении 
устекинумаба у частичных ответчиков на ингибиторы 
ФНО-α (21,5%), чем у неответчиков (12,1%). Самым эф-
фективным препаратом для переключения, доступным 
в нашей стране, является иксекизумаб. На 12-й неделе 
его применения в дозе 80 мг каждые 2 недели PASI 75 
и PASI 90 были достигнуты у 91,5 и 76,1% пациентов, 
ранее получавших другие ГИБП с недостаточным кли-
ническим ответом, соответственно (при ежемесячных 
инъекциях в той же дозе: 76,2 и 55,2%) [93].

Современные биологические препараты доказали 
свою эффективность и безопасность в многочислен-
ных исследованиях. Вместе с тем нельзя утверждать, 
что эти данные абсолютны, потому как не все пациен-
ты оказываются ответчиками на биологическую тера-
пию. Кроме того, неоправданно высокая стоимость 
и необходимость инъекционного введения неизбеж-
но влияют на комплаентность пациентов к терапии, 
что существенно ограничивает широкое применение 
биологических препаратов. Эти факты способствова-
ли созданию новейших небиологических препаратов, 
так называемых малых молекул, способных ингибиро-
вать определенные внутриклеточные белки (ферменты 
и факторы транскрипции), участвующие в иммунном 
ответе при псориазе. Свое название они получили за их 
низкую молекулярную массу и простую химическую 
структуру, что позволяет применять их перорально.

Малые молекулы для лечения среднетяжелого 
и тяжелого псориаза
Ингибитор янус-киназ (JAK) 
Для понимания принципа действия этого класса 

препаратов необходимо рассмотреть современную 
модель иммунопатогенеза псориаза. В ответ на не-
известный триггерный фактор макрофаги, NK-клетки 
и плазмацитоидные дендритные клетки секретируют 
ФНО-α, ИФН-α, ИФН-γ, ИЛ-1β и ИЛ-6. Эти цитокины 
активируют миелоидные дендритные клетки, кото-
рые продуцируют ИЛ-20 (активирует пролиферацию 

кератиноцитов), ИЛ-12 (отвечает за дифференциров-
ку Th1-клеток), ФНО-α и ИЛ-23 (отвечает за диффе-
ренцировку Th17-клеток). Th17, так же как и тучные 
клетки, нейтрофилы и NK-клетки, секретирует ИЛ-17А. 
В свою очередь, ИЛ-17А активирует ядерный фак-
тор транскрипции кВ, что приводит к экспрессии про-
воспалительного гена и продукции цитокинов (ИЛ-6, 
ФНО-α и ИЛ-1 и др.) [136]. Цитокины осуществляют 
свое действие через активацию янус-киназ/трансдукто-
ров сигналов и активаторов транскрипции (JAK-STAT) 
и циклического АМФ. JAK активируют присоединяющи-
еся к ним STAT-белки, являющиеся факторами транс-
крипции. После отсоединения от JAK и транслокации 
в ядро STAT-белки активируют гены, ответственные 
за продукцию провоспалительных цитокинов и фактора 
роста [137]. Среди янус-киназ различают JAK1, JAK2, 
JAK3, Tyk2. Их парные комбинации активируют различ-
ные STAT-белки [138]. В ряде исследований была про-
демонстрирована более значительная экспрессия STAT1 
и STAT3 в псориатической коже по сравнению со здо-
ровой [139—143]. STAT1 отвечает за передачу сигнала 
от ИФН первого и второго типа через JAK1/JAK2-зави-
симый механизм, что приводит к продукции большого 
количества провоспалительных медиаторов и активации 
дендритных клеток с последующей стимуляцией Th1, 
Th17-клеток. STAT3 играет важную роль в ключевых эта-
пах патогенеза псориаза. Индуцированная ИЛ-23 пара 
JAK2/Tyk2 активирует STAT3, который затем участвует 
в активации и дифференцировке Th17-клеток. Кроме 
того, под влиянием JAK1/2 и JAK1/Tyk2, активированных 
ИЛ-6, он влияет на пролиферацию кератиноцитов. Таким 
образом, сигнальный путь JAK/STAT регулирует сразу 
несколько этапов патогенеза псориаза. 

Тофацитиниб — ингибитор JAK1, JAK3 и, в меньшей 
степени, JAK2, Tyk2, зарегистрированный Минздравом 
РФ для лечения среднетяжелого и тяжелого псориа-
за в 2015 г. По своей структуре этот препарат похож 
на АТФ. Принцип действия тофацитиниба заключает-
ся в том, что он связывается с JAK-белками в месте, 
предназначенном специально для присоединения АТФ. 
Таким мимикрическим способом препарат предотвра-
щает фосфорилирование JAK и ее последующую акти-
вацию. В неактивном состоянии JAK не способна акти-
вировать STAT-белки и, соответственно, невозможны 
их транслокация в ядро, последующая транскрипция 
провоспалительных генов и экспрессия провоспали-
тельных цитокинов [144]. 

Группа ученых во главе с K. Papp опубликовала 
данные двух исследований третьей фазы OPT Pivotal 1 
(n  =  901) и OPT Pivotal 2 (n  =  960), где все участники 
были рандомизированы в соотношении 2:2:1 на группы 
тофацитиниб 5 мг (n = 745) или 10 мг (n = 741) 2 раза 
в день и плацебо (n = 373). К 16-й неделе PGA 0/1 в OPT 
Pivotal 1 составил 41,9, 59,2, 9,0% и в OPT Pivotal 2 — 
46,0, 59,1, 10,9% в трех группах соответственно; PASI 75 
в OPT Pivotal 1 был достигнут у 39,9, 59,2, 6,2% паци-
ентов и в OPT Pivotal 2 у 46,0, 59,6, 11,4% пациентов 
соответственно. Наиболее частым побочным эффектом 
тофацитиниба было развитие назофарингита. Герпети-
ческие высыпания отмечались у 20 человек. У 12 па-
циентов развился опоясывающий лишай, в 3 случаях 
явившийся причиной их досрочного выбывания из ис-
следования [145]. 

В международном исследовании, проводившем-
ся на базе 122 научных дерматологических центров, 
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в том числе ГНЦДК Минздрава РФ, изучалась эффек-
тивность тофацитиниба в сравнении с этанерцептом 
и плацебо [146]. 1101 пациент был разделен на 4 груп-
пы, где участники получали: тофацитиниб 5 мг (n = 329), 
10 мг (n = 330) 2 раза в день, этанерцепт 50 мг 2 раза 
в неделю (n = 335) и плацебо (n = 107). На 12-й неде-
ле PASI 75 был достигнут у 39,5% (130/329) пациентов 
в первой группе, 63,6% (210/330) — во второй, 58,8% 
(197/335) получавших этанерцепт, 5,6% (6/107) в груп-
пе плацебо; PASI 90 — у 21, 36,1, 32,2 и 0,9% паци-
ентов соответственно. PGA 0/1 был получен у 47,1% 
(155/329) получавших тофацитиниб в дозе 5 мг, 68,2% 
(225/330) — 10 мг, 66,3% (225/335) — этанерцепт, 15,0% 
(16/107) — плацебо. Досрочно прекратили лечение из-
за развившихся побочных эффектов 3 пациента из 329 
получавших тофацитиниб в дозе 5 мг, 10 из 330 — 10 мг, 
11 из 335 получавших этанерцепт. Наиболее частым 
нежелательным явлением был назофарингит. Реакции 
в месте инъекции были больше характерны для этанер-
цепта, а повышение уровня холестерина и креатинфос-
фокиназы — для тофацитиниба. Опоясывающий ли-
шай развился у 5 пациентов, получавших тофацитиниб, 
и у двоих из группы этанерцепта. 

Эффективность тофацитиниба при псориатическом 
артрите была изучена в двух исследованиях третьей 
фазы. В OPAL Broaden пациенты получали тофацити-
ниб в дозе 5 г или 10 мг, адалимумаб в дозе 40 мг и пла-
цебо. Через 3 месяца лечения показатели ACR были 
выше в группе тофацитиниба. Так, ACR20 был достиг-
нут у 50% пациентов, получавших тофацитиниб в дозе 
5 мг, 61% — в дозе 10 мг, 52% — адалимумаб и 33% — 
плацебо; ACR50 — у 28, 40, 33 и 10% соответственно; 
ACR70 — у 17, 14, 19, 5% соответственно [147]. Во вто-
ром исследовании, OPAL Beyond, 132 человека получа-
ли тофацитиниб в дозе 5 мг, 132 — 10 мг, 131 — пла-
цебо. Спустя 12 недель ACR20 достигли 50% пациентов 
из первой группы, 47% — из второй и 24% — из третьей; 
ACR50 — 30, 28, 15% соответственно; ACR70 — 17, 14, 
10% соответственно [148]. 

Ингибитор фосфодиэстеразы-4 (ФДЭ-4)
Фосфодиэстеразы — группа ферментов, которые 

регулируют в воспалительных клетках, клетках эндоте-
лия и в кератиноцитах концентрацию внутриклеточного 
вторичного мессенджера цАМФ, участвующего в воспа-
лительном ответе организма и поддерживающего им-
мунный гомеостаз. В иммунных клетках преобладают 
фосфодиэстеразы 4-го типа [149]. 

Одним из представителей ингибиторов ФДЭ-4 яв-
ляется препарат, зарегистрированный в РФ для лече-
ния псориаза и псориатического артрита, — апреми-
ласт. Он способен подавлять продукцию ФНО-α, ИФН-γ, 
ИЛ-12, ИЛ-23 и хемокинов CXCL9, CXCL10, CCL2, CCL3 
[150]; ингибировать продукцию ФНО-α NK-клетками 
и кератиноцитами. Препарат также снижает экспрес-
сию ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-13, ИЛ-17, ФНО-α и ИФН-γ стиму-
лированными Т-клетками и ИФН-α дендритными клет-
ками [151]. 

Результаты наиболее крупных исследований, в ко-
торых изучалась эффективность апремиласта, были 
опубликованы в 2015 г. В двух идентичных по дизайну 
многоцентровых рандомизированных исследованиях 
третьей фазы ESTEEM 1 [152] и ESTEEM 2 [153] в общей 
сложности приняли участие 1255 пациентов со средне-
тяжелым и тяжелым псориазом. Пациенты были рандо-

мизированы на 2 группы: в первой (ESTEEM 1: n = 562; 
ESTEEM 2: n = 274) назначался апремиласт в стандарт-
ной дозе 30 мг 2 раза в день, во второй (ESTEEM 1: 
n = 282: ESTEEM 2: n = 137) — плацебо. На 16-й неделе 
в ESTEEM 1 PASI 75 был достигнут у 33,1% в группе 
апремиласта и у 5,3% в группе плацебо, в ESTEEM 2 
PASI 75 был получен у 28,8 и 5,8%, sPGA — у 20,4 
и 4,4% соответственно. Наиболее частыми (более чем 
у 70% пациентов) побочными явлениями были диарея 
и тошнота, проявляющиеся в первые 2 недели терапии 
и самостоятельно регрессировавшие в течение месяца, 
а также назофарингит и головная боль.

K. Reich и соавт. сравнили действие апремиласта 
и этанерцепта в рандомизированном, плацебо-контро-
лируемом исследовании LIBERATE [154]. До 16-й неде-
ли участники получали апремиласт в дозе 30 мг 2 раза 
в день (n  =  83), этанерцепт 50 мг (n  =  83) и плацебо 
(n = 84). На 16-й неделе PASI 75 был достигнут у 39,8% 
пациентов из группы апремиласта, 48,2% из группы эта-
нерцепта и у 11,9% в группе плацебо; PASI 90 — 14,5, 
20,5, 3,6% соответственно. С 16-й недели все участни-
ки получали апремиласт. На 52-й неделе исследования 
редукция PASI на 75% отмечалась у 52,7% получавших 
апремиласт на протяжении всего исследования, 57% — 
из группы этанерцепт/апремиласт и у 53,4% из группы 
плацебо/апремиласт; PASI 90 — в 17,6, 27,8 и 26% слу-
чаев соответственно. 

Эффективность апремиласта в лечении псориати-
ческого артрита была изучена в международных рандо-
мизированных исследованиях третьей фазы PALACE-1 
[155], PALACE-2 [156], PALACE-3 [157], PALACE-4 [158] 
и ACTIVE [159]. В зависимости от итогов рандомизации 
пациенты получали 20 мг (n = 495) или 30 мг (n = 490) 
апремиласта 2 раза в день или плацебо (n  =  493). 
На 16-й неделе у ранее получавших базовые проти-
воревматические препараты (БПП) пациентов ACR20 
был достигнут в среднем в 32% случаев при терапии 
апремиластом в дозе 20 мг и в 38% — при дозе 30 мг, 
56,3%  — плацебо (PALACE1-3). В PALACE-4, где при-
нимали участие БПП-наивные пациенты, ACR20 был 
достигнут у 28% пациентов, получавших 20 мг апреми-
ласта, у 30,7% — 30 мг и 15,9% — плацебо. В иссле-
довании ACTIVE участвовало 219 ГИБП-наивных па-
циентов, которые в течение 16 недель исследования 
получали 30 мг апремиласта 2 раза в день или плаце-
бо. При этом ACR20 был достигнут у 38,2% пациентов 
из первой группы и у 20,2% принимавших плацебо. 

В отличие от других генно-инженерных препаратов 
апремиласт в большей степени обладает не иммуно-
супрессивным, а противовоспалительным действи-
ем, что обусловливает отсутствие органотоксичности, 
а также повышенного риска развития серьезных оппор-
тунистических инфекций. Это позволяет назначать его 
даже пациентам с латентным туберкулезом или вирус-
ным гепатитом. Важно отметить, что апремиласт может 
выступать как эффективная и безопасная альтернатива 
для пациентов с сахарным диабетом, циррозом печени, 
хронической обструктивной болезнью легких, а также 
для тех, кто проходит лечение от онкологических забо-
леваний [160]. 

Согласно многоцентровому канадскому иссле-
дованию, апремиласт может успешно и безопасно 
применяться не только в качестве монотерапии сред-
нетяжелого и тяжелого псориаза и ПсА, но и в комби-
нации с метотрексатом, этанерцептом, устекинума-
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бом, адалимумабом, инфликсимабом, секукинумабом, 
циклоспорином, ацитретином и фототерапией [161]. 
В качестве фототерапии преимущественно назначается 
УФБ-311 нм. Так, по данным J. Bagel и соавт., сочета-
ние апремиласта в дозе 30 мг 2 раза в день и сеансов 
УФБ-311 нм 3 раза в неделю позволило достичь PASI 75 
на 12-й неделе у 73% пациентов, а средние показатели 
PGA улучшились на 67% [162]. 

Таким образом, малые молекулы тофацитиниб 
и апремиласт значительно уступают почти всем биоло-
гическим препаратам, кроме этанерцепта, по эффек-
тивности в лечении как псориаза, так и ПсА [111]. Од-
нако возможность перорального применения, а также 
высокий профиль безопасности делают их препарата-

ми выбора в случаях, когда назначение других видов 
системной терапии не представляется возможным.

 С изобретением генно-инженерных биологических 
препаратов и малых молекул, бесспорно, началась но-
вая эпоха в лечении среднетяжелого и тяжелого псо-
риаза: стало возможным более безопасно добиваться 
полного очищения кожных покровов от высыпаний с со-
хранением длительной ремиссии. Вместе с тем ввиду 
неясной этиологии псориаза все еще не существует 
универсального средства, которое бы позволило изле-
чить каждого больного, что обусловливает непрекра-
щающееся проведение учеными всего мира многочис-
ленных клинических испытаний в поиске новых, еще 
более эффективных и безопасных препаратов. 
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