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В статье приведены сведения о распространенности метаболического синдрома у больных псори-
азом. Представлены критерии диагностики метаболического синдрома. Описаны общие механиз-
мы развития воспаления при псориазе и заболеваниях, формирующих метаболический синдром. 
Системный субклинический воспалительный процесс, развивающийся при псориазе и метаболи-
ческом синдроме, рассматривается как основной патогенетический механизм их взаимного нега-
тивного влияния. Трудности терапии больных псориазом с метаболическим синдромом во многом 
связаны с выбором безопасного и эффективного метода лечения. Приведено описание препарата 
апремиласта (ОТЕСЛА®) — селективного ингибитора фермента фософодиэстеразы 4, который 
может быть оптимальным лекарственным средством в терапии пациентов с псориазом и сопутству-
ющим метаболическим синдромом.
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The article provides information on the prevalence of metabolic syndrome in patients with psoriasis. 
The criteria for the diagnosis of metabolic syndrome are presented. The General mechanisms of inflam-
mation development in psoriasis and diseases forming the metabolic syndrome are described. Systemic 
subclinical inflammatory process developing in psoriasis and metabolic syndrome is considered as the 
main pathogenetic mechanism of their mutual negative influence. The difficulties of treatment of patients 
with psoriasis with metabolic syndrome are largely associated with the choice of a safe and effective 
method of treatment. The description of the drug apremilast (OTEZLA®) is a selective inhibitor of the 
enzyme phosphodiesterase 4, which may be the best drug in the therapy of patients with psoriasis and 
metabolic syndrome.
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Псориаз — иммуноопосредованное воспалитель-
ное заболевание кожи и суставов, характеризующееся 
многообразием клинических проявлений. В система-
тическом обзоре, выполненном I. M. Michalek и соавт. 
(2017) по заказу ВОЗ в рамках подготовки Глобального 
доклада по псориазу, распространенность псориаза сре-
ди населения всех возрастов составила от 0,09 % в Тан-
зании до 5,1 % в США [1]. Метаболический синдром (МС) 
у больных псориазом встречается чаще, чем у людей 
без псориаза той же возрастной группы, этнической при-
надлежности, проживающих в одинаковых климатиче-
ских условиях. По данным метаанализа, выполненного  
M. J. M. Rodríguez-Zúñiga и H. A. García-Perdomo (2017), 
в группе пациентов с псориазом, объединившей свыше 
25 тыс. больных, распространенность МС составила 
31,4 %, а в группе контроля (более 130 тыс. участни-
ков) — 23,9 % (OR, 1,42; 95 % CI, 1,28–1,65) [2].

Метаболический синдром представляет комплекс 
метаболических, гормональных и клинических наруше-
ний, являющихся факторами высокого риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, в основе которых 
лежит первичная инсулинорезистентностъ и компенса-
торная системная гиперинсулинемия [3]. Метаболиче-
ский синдром устанавливают на основании клинических 
и лабораторных критериев (наличие не менее 3-х крите-
риев): уровень глюкозы в крови натощак 5,51 ммоль/л  
и выше (или прием сахароснижающих препаратов); ар-
териальное давление 130/85 мм рт. ст. и выше (или при-
ем гипотензивных препаратов); уровень триглицеридов 
в крови 1,69 ммоль/л и выше (или прием препаратов, 
снижающих триглицериды); уровень липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП) ниже 1,03 ммоль/л у мужчин  
и 1,29 ммоль/л у женщин (или прием препаратов, повы-
шающих ЛПВП); окружность талии более 102 см у муж-
чин и более 88 см у женщин [4].

У 73 % больных псориазом встречается хотя бы 
одно проявление МС: абдоминальное ожирение, атеро-
генная дислипидемия, сахарный диабет, артериальная 
гипертензия или другие заболевания сердечно-сосуди-
стой системы. В настоящее время высокую распростра-
ненность МС среди больных псориазом исследователи 
объясняют развитием системного воспалительного 
процесса, общего для этих заболеваний. Провоспали-
тельные цитокины, инициирующие и поддерживающие 
воспалительный процесс в коже и суставах, не яв-
ляются медиаторами, специфичными исключительно 
для псориаза. Многие ключевые молекулы псориати-
ческого воспаления принимают участие в патогенезе 
заболеваний, формирующих МС [5–7]. Выявлена пря-
мая корреляция между развитием сахарного диабета, 
эндотелиальной дисфункцией, прогрессированием 
атеросклероза, артериальной гипертензии, ишемиче-
ской болезни сердца и высоким уровнем в крови про-
воспалительных цитокинов — интерлейкина-1 (ИЛ-1), 
ИЛ-6, ИЛ-17, фактора некроза опухолей-α (ФНО-α), 
а также С-реактивного белка и фибриногена. Активное 
изучение механизмов развития МС и его ассоциации 
с псориазом привело к появлению нового термина «ме-
таболическое воспаление», под которым подразумева-
ется системное субклиническое воспаление у пациен-
тов с МС [8–10].

Абдоминальное ожирение наиболее часто встре-
чается при МС. Риск развития ожирения у больных 
псориазом в 2,5 раза выше, чем в популяции. При этом 

патологическом состоянии адипоциты белой жировой 
ткани, формирующие подкожную клетчатку и висце-
ральный жир, вовлекаются в воспалительный процесс 
и сами становятся источником провоспалительных 
медиаторов [6, 7]. Клетки жировой ткани при ожире-
нии секретируют ИЛ-1, ФНО-α, лептин, вистафин, ре-
зестин, хемерин, которые попадают в системный кро-
воток и усиливают воспаление в других органах. Чем 
больше объем белой жировой ткани, тем интенсивнее 
протекает системный воспалительный процесс. Псо-
риаз и МС оказывают взаимное негативное влияние, 
отягощая течение друг друга. При тяжелом распро-
страненном псориазе из пораженных участков кожи 
цитокины «вымываются» в кровеносное русло и по-
падают в другие органы, взаимодействуют с эндоте-
лием сосудов, клетками жировой ткани. Это приводит 
к более быстрому развитию атеросклероза и нараста-
нию массы тела. В свою очередь, избыточная белая 
жировая ткань, продуцируя медиаторы воспаления, 
усугубляет течение псориаза, способствует более тя-
желому и торпидному течению заболевания [8, 11–13]. 
Высокий индекс массы тела (ИМТ) коррелирует с по-
терей терапевтической эффективности от проводимо-
го лечения. При повышении ИМТ на 5 единиц на 12 % 
увеличивается риск отмены препарата вследствие от-
сутствия эффекта и на 17 % возрастает вероятность 
развития нежелательных явлений [14].

Наличие метаболического синдрома у пациентов 
с псориазом требует более тщательного подхода в выбо-
ре эффективного и безопасного метода лечения. Выбор 
лекарственных препаратов у данной категории пациен-
тов имеет существенные ограничения. ПУВА-терапия 
является наиболее эффективным физиотерапевтиче-
ским методом лечения псориаза, но противопоказания-
ми к применению системных фотосенсибилизаторов яв-
ляются болезни печени, сердечно-сосудистой системы, 
в т. ч. артериальная гипертензия II–III степени, сахарный 
диабет. Эти заболевания формируют МС и не позволяют 
рекомендовать пациенту с МС данный метод терапии. 
Системные небиологические препараты — метотрек-
сат, циклоспорин, ацитретин — обладают значительным 
спектром нежелательных явлений: гепатотоксичность, 
перипортальный фиброз и цирроз печени (метотрексат), 
нефротоксичность, повышение артериального давления 
(циклоспорин), нарушение липидного спектра (ацитре-
тин). К противопоказаниям системных небиологических 
препаратов относятся нарушения функции печени, ар-
териальная гипертензия, дислипидемия, что в значи-
тельной мере ограничивает возможность назначения их 
больным псориазом с МС [15–17].

Генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) являются более эффективными и дорогосто-
ящими в лечении псориаза. При повышенной массе 
тела больных псориазом снижается эффективность 
терапии с применением ГИБП, ухудшается долгосроч-
ный прогноз риск/польза от проводимого лечения [14, 
18, 19]. Длительное применение ингибиторов ФНО-α 
может сопровождаться увеличением массы тела, что 
является неприемлемым у больных с ожирением [20]. 
Применение некоторых ГИБП (инфликсимаб, устекину-
маб) у пациентов с повышенным ИМТ приводит к значи-
мому удорожанию терапии [21].

Оптимальным выбором лекарственного препарата 
у больных псориазом с МС может стать апремиласт 
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(ОТЕСЛА®) — селективный ингибитор фермента фо-
софодиэстеразы 4 типа (ФДЭ4). ФДЭ4 — внутрикле-
точная сигнальная молекула, которая экспрессируется 
в кератиноцитах, фибробластах, лейкоцитах, адипоци-
тах. ФДЭ4 является универсальным вторичным мес-
сенджером, контролирующим проведение сигнала, 
вовлекающего иммунную клетку в воспалительный 
процесс, с мембранного рецептора на ее ядро. Акти-
вация этого фермента в клетках сопровождается уве-
личением активности ядерного фактора транскрипции 
NF-κB (nuclear factor kappa В) и усилением экспрессии 
генов провоспалительных цитокинов: ФНО-α, ИЛ-12, 
ИЛ-17, ИЛ-22, ИЛ-23, интерферона-γ и др. Ингибиро-
вание ФДЭ4 в лимфоцитах и дендритных клетках, во-
влеченных в псориатический воспалительный процесс, 
приводит не только к остановке синтеза медиаторов, 
поддерживающих воспаление в тканях, но и образова-
нию в этих клетках противовоспалительных цитокинов 
(ИЛ-10) посредством реципрокного усиления функци-
онирования факторов транскрипции АТФ-1 (activating 
transcription factor-1 — активирующий фактор транс-
крипции-1) и CREB (cAMP response element-binding 
protein — лиганд-связывающий белок cAMP) [22].

Избирательное подавление активности ФДЭ4 апре-
миластом в кератиноцитах, фибробластах и иммуно-
компетентных клетках приводит к эффективному сни-
жению воспалительной реакции в коже и суставах при 
псориазе и псориатическом артрите. Инактивация ФДЭ4 
в жировой ткани может сопровождаться уменьшени-
ем избыточной массы тела. В ходе доклинических ис-
следований было отмечено, что у мышей с нокаутным 
геном, отвечающим за выработку ФДЭ4 (моделирова-
ние эффектов апремиласта), был снижен объем белой 
жировой ткани по сравнению с мышами с нормальной 
экспрессией фермента. У нокаутных мышей отмечалось 
изменение концентрации адипокинов в крови (снижение 
уровня провоспалительного лептина и повышение про-
тивовоспалительного адипонектина), уменьшение се-
креции ФНО-α, снижение инфильтрации макрофагами 
жировой ткани, гипотрофия адипоцитов [23, 24].

Апремиласт может приводить к уменьшению выра-
женности атеросклероза за счет увеличения обратно-
го транспорта холестерина из ксантомных клеток ате-

росклеротических бляшек. Ксантомные или пенистые 
клетки являются макрофагами, которые располагаются 
в интиме артерий и накапливают этерифицированный 
холестерин. Образование и рост атеросклеротиче-
ских бляшек зависят от скорости накопления данными 
клетками холестерина. Ингибирование апремиластом 
ФДЭ4 в ксантомных клетках приводит к снижению со-
держания в них холестерина и замедлению прогрессии 
атеросклероза [24, 25].

Эффективность и безопасность апремиласта были 
изучены в клинических исследованиях III фазы ES-
TEEM 1 и ESTEEM 2 (Efficacy and Safety Trial Evaluat-
ing the Effects of Apremilast in Psoriasis — исследование 
эффективности и безопасности апремиласта при псо-
риазе). Пациенты основной группы принимали апреми-
ласт по 30 мг 2 раза в сутки на протяжении 156 недель. 
Более 50 % больных имели ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2). 
Применение апремиласта в течение 16 недель у паци-
ентов с псориазом и МС сопровождалось снижением 
избыточной массы тела. У этих же больных, имевших 
нарушение толерантности к глюкозе и СД, отмечалось 
снижение в крови уровня гликированного гемоглобина 
[26]. За все время исследования снижение массы тела 
пациентов, получавших апремиласт, по сравнению с ис-
ходными показателями, в среднем составило 1,53 %. 
У 21,9 % больных, имевших более высокие значения 
ИМТ, наблюдалось уменьшение массы тела более чем 
на 5 % по сравнению с исходными показателями. Сни-
жение массы тела на фоне терапии препаратом было 
отмечено как побочный эффект [27, 28].

Таким образом, выбор терапии для пациентов 
с псориазом и сопутствующими метаболически-
ми нарушениями значительно затруднен, учитывая 
хронический характер течения псориаза, а также 
необходимость в его длительном лечении. Долго-
срочность терапии определяет выбор препарата, 
который не будет оказывать негативного влияния 
на углеводный и липидный обмен. Одним из воз-
можных методов лечения для пациентов с отягощен-
ным коморбидным фоном может стать апремиласт 
(ОТЕСЛА®), который не усугубляет течение метабо-
лического синдрома у пациентов с псориазом и псо-
риатическим артритом.
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