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Материал и методы. Представлен обзор литературы, в котором рассматривается значение ин-
терлейкина-(ИЛ)-23 в патогенезе бляшечного псориаза и анализируются результаты клинических 
исследований 1-й и 2-й фаз, а также сравнительных исследований 3-й фазы VOYAGE 1, VOYAGE 2, 
NAVIGATE и ECLIPSE, в которых оценивалась эффективность и безопасность блокатора субъеди-
ницы p19 ИЛ-23 гуселькумаба. Для подготовки обзора были использованы базы данных научной 
литературы PubMed и РИНЦ. 
Результаты. Продемонстрирована высокая эффективность и безопасность гуселькумаба в терапии 
больных бляшечным псориазом. Значение PASI 90 на 16-й неделе терапии гуселькумабом дости-
гало 73,3 %, на 24-й неделе лечения — 80,2 % (исследование VOYAGE 1). При продолжении лече-
ния в течение 48 недель терапевтический эффект сохранялся. Показана высокая эффективность 
терапии гуселькумабом больных, у которых ранее была неэффективной терапия другими генно-
инженерными биологическими препаратами. В сравнительных исследованиях показана более 
высокая терапевтическая эффективность гуселькумаба по сравнению с блокаторами ФНО-α, субъ-
единицы p40 ИЛ-12/23, ИЛ-17. Частота развития нежелательных явлений во время терапии гусель-
кумабом и другими биологическими препаратами, использовавшимися в сравнительных исследова-
ниях, была невысокой и сопоставимой. 
Заключение: блокатор субъединицы p19 ИЛ-23 гуселькумаб представляет собой эффективное и бе-
зопасное средство для лечения больных бляшечным псориазом средней и тяжелой степени тяжести.
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Materials and methods. In this paper, we review publications on the significance of interleukin-(IL)-23 in 
the pathogenesis of plaque psoriasis and analyse the results of the 1st and 2nd phase clinical studies, as 
well as the 3rd phase comparative studies VOYAGE 1, VOYAGE 2, NAVIGATE and ECLIPSE on the efficacy 
and safety of Guselkumab — a blocker of the p19 subunit in IL-23. The review was conducted using the 
scientific literature databases PubMed and RSCI. 
Results. The high efficiency and safety of Guselkumab in the treatment of patients with plaque psoriasis 
is demonstrated. The PASI 90 value during Guselkumab treatment reached 73.3 % and 80.2 % at the 
24th and 16th week (VOYAGE 1). The therapeutic effect persisted following treatment for 48 weeks. It is 
shown that Guselkumab therapy is effective in patients having undergone unsuccessful therapy with other 
genetically engineered biological preparations. The reviewed comparative studies show a higher thera-
peutic efficacy of Guselkumab compared to TNF-α blockers, IL-12/23 p40 subunit, IL-17. The incidence of 
adverse events during therapy using Guselkumab and other biological drugs used in comparative studies 
was low and comparable. 
Conclusion. The IL-23 subunit p19 blocker Guselkumab is an effective and safe drug for the treatment of 
patients with plaque psoriasis of moderate and severe severity.
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Псориаз — хроническое воспалительное заболева-
ние кожи с возможным поражением опорно-двигатель-
ного аппарата, характеризующееся дисбалансом про-
воспалительных и противовоспалительных цитокинов, 
приводящим к активации пролиферации и нарушению 
дифференцировки кератиноцитов, активации иммунных 
реакций и развитию воспаления. Псориаз входит в чис-
ло наиболее распространенных хронических заболева-
ний кожи. Оценивается, что в мире 2–3 % людей болеют 
псориазом [1, 2]. В Российской Федерации в 2018 году 
распространенность псориаза среди всего населения со-
ставила 242,4, заболеваемость — 66,5 на 100 тысяч на-
селения. За период 2011–2018 гг. зарегистрирован 11 % 
прирост распространенности псориаза [3].

Несмотря на то что больные псориазом предъяв-
ляют жалобы в первую очередь на высыпания, бремя 
заболевания не ограничивается поражением кожи. 
Псориаз значительно снижает качество жизни пациен-
та. Обнаружена сильная корреляционная связь между 
уровнем качества жизни больных и степенью тяжести 
псориаза [4, 5]. Из-за наличия видимых изменений кожи 
у больных псориазом снижается самооценка, они испы-
тывают чувства смущения, стыда, вины, раздражение 
и озлобление, ожидают дискриминации со стороны 
общества, переживая страх отторжения обществом 
[6–12]. У многих больных болезнь сопровождается тре-
вожностью и депрессией, возможны суицидальные по-
пытки [13–17].

Поражение кожи у больных псориазом может со-
провождаться псориатическим артритом. Для больных 
псориазом характерна более высокая, чем в общей 
популяции, частота развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, инсульта, воспалительных заболеваний 
кишечника и метаболического синдрома (ожирение, 
артериальная гипертония, дислипидемия и сахарный 
диабет) — заболеваний, которые рассматриваются 
как коморбидные для псориаза [18–22]. Системное вос-
паление, ассоциированное с псориазом, способству-
ет повышению риска смерти больных. Обнаружено, 
что больные тяжелым псориазом мужчины умирают 
на 3,5 года раньше, а женщины — на 4,4 года раньше, 
чем люди, не страдающие псориазом [23]. Отмечена по-
вышенная смертность больных псориазом от инфаркта 
миокарда, инсульта, других сердечно-сосудистых забо-
леваний, особенно если псориаз протекает тяжело [24, 
25]. Риск смерти от заболевания почек у больных лег-
ким псориазом повышен в 2 раза, а у больных тяжелым 
псориазом — в 4 раза [26, 27]

Интерлейкины в патогенезе псориаза
Первоначально основное значение в патогенезе 

псориаза придавалось цитокинам, которые продуциру-
ются Th1-лимфоцитами, — фактору некроза опухоли-α, 
интерферону-γ [28]. Позднее в число цитокинов, участ-
вующих в патогенезе псориаза, был внесен ИЛ-12, ко-
торый вместе с интерфероном-γ считается основным 
цитокином, регулирующим дифференцировку Th1-лим-
фоцитов [29, 30]. Однако в настоящее время основное 
значение в патогенезе псориаза придается ИЛ-17А [31].

ИЛ-17A преимущественно продуцируется отдель-
ной субпопуляцией активированных CD4+-Т-клеток, 
называемых Th17-лимфоцитами, хотя большое коли-
чество этого цитокина в очагах поражения псориазом 
высвобождается нейтрофилами и тучными клетками 

[32, 33]. Обнаружено, что в пораженной коже больных 
псориазом содержится повышенное количество лим-
фоцитов, продуцирующих ИЛ-17 [34, 35]. Уровень ИЛ-17 
повышен в пораженной коже и в крови больных псориа-
зом [36–39]. Уровень его содержания в коже коррелиру-
ет с тяжестью псориаза [40].

Высокий уровень ИЛ-17A приводит к ускорению про-
лиферации и нарушению дифференцировки кератино-
цитов, индуцирует высвобождение антимикробных пеп-
тидов и провоспалительных цитокинов/хемокинов и тем 
самым ИЛ-17А способствует развитию воспалительной 
реакции в коже [41, 42]. Пролиферацию Th17-лимфоци-
тов и продукцию ими ИЛ-17 индуцирует ИЛ-23 [43, 44].

ИЛ-23 входит в семейство гетеродимерных цитоки-
нов, в которое также входят ИЛ-12, ИЛ-Y, ИЛ-27, ИЛ-35 
и ИЛ-39 [45, 46]. Цитокины этого семейства образуются 
из двух различных субъединиц. ИЛ-23 состоит из субъ-
единиц p19 и p40, которые продуцируются преимуще-
ственно макрофагами и миелоидными дендритными 
клетками [47–50]. У каждого цитокина этого семейства 
имеется общая субъединица с другими членами се-
мейства. Помимо ИЛ-23, субъединицу p40 в этом се-
мействе цитокинов содержат ИЛ-12 и ИЛ-39 [45, 51]. 
ИЛ-12 и ИЛ-23 считаются провоспалительными цитоки-
нами, которые участвуют в патогенезе псориаза, а роль 
ИЛ-39 пока неясна [45, 46, 52]. Структурное отличие 
ИЛ-12 от ИЛ-23 состоит в том, что второй субъединицей 
ИЛ-12 является p35, а не p19.

ИЛ-23 действует, связываясь с рецепторным 
комплексом IL-23 на поверхности Т-лимфоцитов и кле-
ток миелоидного происхождения, включая дендритные 
клетки, макрофаги и моноциты [53, 54]. Связывание 
ИЛ-23 с его рецептором приводит к активации вну-
триклеточных факторов транскрипции STAT3-STAT4 
и NF-kB, которые перемещаются в ядро клетки и свя-
зываются с промотором гена IL-17, в результате чего 
Т-лимфоцит вступает в дифференцировку и превраща-
ется в Тh17-лимфоцит [55].

Учитывая структурное сходство ИЛ-23 и ИЛ-12, 
а также их одновременную продукцию активирован-
ными фагоцитарными и дендритными клетками, пред-
полагалось, что ИЛ-23, как и ИЛ-12, может регулиро-
вать дифференцировку Th1-лимфоцитов. Однако было 
показано, что в субпопуляции Т-лимфоцитов, в кото-
рой под влиянием ИЛ-23 увеличивалась продукция 
ИЛ-17, продукция интерферона-γ и Th2-цитокина ИЛ-4 
не возрастала [56]. Кроме того, было также показано, 
что ИЛ-23 не стимулирует продукцию ИЛ-17 Th1- и Th2-
субпопуляциями лимфоцитов [57, 58].

В присутствии ИЛ-23 повышается выживаемость 
Th17-лимфоцитов, продуцирующих ИЛ-17 и родствен-
ные ему цитокины [42, 59]. Кроме того, ИЛ-23 вызывает 
фенотипические и функциональные изменения Т-регу-
ляторных клеток, способствующие повышению продук-
ции воспалительных цитокинов интерферона-γ, ФНО-α, 
ИЛ-17A и ИЛ-22 [60, 61]. Поэтому ИЛ-23 считается клю-
чевым цитокином, который играет важную роль в па-
тогенезе псориаза. Это подтверждается его высоким 
содержанием как в сыворотке крови, так и в коже 
из очагов поражения больных псориазом [52, 62, 63].

В связи с этим поиск эффективных средств терапии 
псориаза в настоящее время нацелен на сигнальный 
путь ИЛ-23/ИЛ-17, в том числе на две субъединицы 
ИЛ-23 — p40 и p19 [47, 51, 52, 64].
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Было обнаружено, что в псориатических бляш-
ках повышен уровень субъединиц p40 и p19, которые 
составляют функциональный ИЛ-23, но не субъеди-
ницы p35, которая вместе с субъединицей p40 яв-
ляется компонентом ИЛ-12. Это означает, что ИЛ-23, 
а не ИЛ-12 является основным регулятором патоген-
ных Th17-лимфоцитов, обнаруженных в очагах пора-
жениях псориаза [62, 65, 66].

В экспериментах было показано, что в мышиной мо-
дели псориазиформного дерматита у мышей, у которых 
не экспрессируется p35-субъединица ИЛ-12, развива-
лось значительно более выраженное воспаление, кото-
рая индуцировалось ИЛ-23 и Т-лимфоцитами [67]. Это 
означает, что субъединица p35 может обладать проти-
вовоспалительными свойствами, которые она придает 
ИЛ-12, в связи с чем блокада ИЛ-12 путем связывания 
его другой субъединицы p40 может отрицательно влиять 
на способность организма уменьшать выраженность 
воспалительной реакции. Тем самым использование 
анти-p40 антител для блокады ИЛ-12 и ИЛ-23 может 
привести к менее выраженному улучшению псориаза 
по сравнению с блокадой субъединицы p19, которая 
нейтрализует ИЛ-23 и ИЛ-39, но не ИЛ-12, что позволяет 
ИЛ-12 сохранить свое супрессивное действие на индуци-
руемое Тh17-лимфоцитами воспаление кожи [42].

С субъединицей p19 ИЛ-23 с высоким сродством 
связывается и тем самым предупреждает связывание 
ИЛ-23 с его рецептором IL-23R на поверхности различ-
ных клеток врожденного и адаптивного иммунитета гу-
селькумаб — моноклональное антитело, представляю-
щее собой полностью человеческий иммуноглобулин G1 
лямбда (IgG1λ) который состоит из двух тяжелых цепей, 
каждая из которых содержит 447 аминокислот и двух 
легких цепей, каждая из них включает 217 аминокислот 
[51, 52, 68]. В результате действия гуселькумаба блоки-
руется сигнальный путь ИЛ-23/Th17 и уменьшается вы-
раженность воспалительных эффектов ИЛ-23 [52, 68]. 
Ингибирование ИЛ-23 уменьшает уровень циркулирую-
щего ИЛ-17А за счет уменьшения числа и активности 
Th-17-лимфоцитов, однако ингибирование секреции 
ИЛ-23 не ведет к полному прекращению образования 
ИЛ-17, таким образом, сохраняется физиологичеcкая 
роль ИЛ-17, вырабатываемого по пути, независимому 
от ИЛ-23, что необходимо для реализации противо-
грибковой защиты и обеспечения функционирования 
и целостности кишечного эпителия [69, 70]. Рекомен-
дуемая разовая доза гуселькумаба для терапии боль-
ных обыкновенным псориазом средней и тяжелой сте-
пени тяжести составляет 100 мг, первые две инъекции 
гуселькумаба вводят подкожно один раз в 4 недели, 
последующие — один раз в 8 недель. Эффективность 
и безопасность гуселькумаба в лечении больных обык-
новенным псориазом средней и тяжелой степени тяже-
сти была продемонстрирована в нескольких клиниче-
ских исследованиях 1–3-й фаз [68, 71–73].

В исследовании фазы 1 было показано, что у боль-
ных псориазом, у которых терапия гуселькумабом была 
эффективной (достижение PASI ≥50 %), уменьшалось 
содержание ИЛ-17А в сыворотке крови на 1-й и 12-й не-
деле терапии [68]. На 12-й неделе терапии гусельку-
мабом у больных псориазом статистически значимо 
уменьшались толщина эпидермиса, а в воспалительном 
инфильтрате становилось меньше число Т-лимфоцитов 
и CD11c+ дендритных клеток по сравнению с исходным 

уровнем [68]. При исследовании биоптатов кожи боль-
ных псориазом на 12-й неделе терапии обнаружено 
значительное уменьшение экспрессии мРНК ИЛ-17F 
(в среднем в 26 раз), а экспрессия мРНК ИЛ-17А умень-
шилась в 2 раза. После терапии гуселькумабом в коже 
из очагов поражения больных псориазом отмечено так-
же снижение исходно повышенной под влиянием ИЛ-17 
экспрессии LCN2, CXCL1 и S100A7 (S100A15), а также 
CXCL10 и ИЛ-22 [68].

В исследованиях 2-й и 3-й фаз оценивалась эффек-
тивность терапии гуселькумабом в сравнении с други-
ми генно-инженерными биологическими препаратами, 
его эффективность в терапии больных псориазом с уче-
том поражения определенных участков тела, например 
волосистой части головы, ногтевых пластин, ладоней 
и подошв. Результаты клинических исследований фазы 
3 VOYAGE 1, VOYAGE 2, NAVIGATE и ECLIPSE позво-
лили оценить эффективность и безопасность ингибито-
ра субъединицы p19 ИЛ-23 гуселькумаба в сравнении 
с блокатором ФНО-α адалимумабом, блокатором субъ-
единицы p40 ИЛ-12/23 устекинумабом, ингибитором 
ИЛ-17А секукинумабом. Результаты этих исследова-
ний также позволяют моделировать ситуации, которые 
могут возникнуть в реальной клинической практике, 
так как в рамках данных клинических исследований 
рассматривается эффективность терапии гусельку-
мабом, в том числе при его назначении больным, у ко-
торых была отмечена недостаточная эффективность 
другого биологического препарата, сроки сохранения 
терапевтического эффекта гуселькумаба при длитель-
ной терапии этим препаратом или при его отмене.

В исследования включались взрослые пациенты 
с обыкновенным псориазом средней и тяжелой степени 
тяжести, у которых перед началом терапии значение ин-
декса PASI ≥12, площадь поражения кожи (BSA) ≥10 %, 
а значение общей оценки степени тяжести псориаза ис-
следователем (IGA) ≥3.

В исследовании 2-й фазы оценивалась эффектив-
ность терапии гуселькумаба в сравнении с блокатором 
ФНО-α адалимумабом [51]. В случае когда гуселькумаб 
использовался в режиме терапии по 100 мг подкожно 
каждые 8 недель, на 16-й неделе терапии 86 % больных 
псориазом достигли основной конечной точки — зна-
чения PGA 0 или 1, то есть состояния чистой или по-
чти чистой кожи, по сравнению с 58 % пациентов, по-
лучавших адалимумаб, и 7 % пациентов, получавших 
плацебо. PASI 90 достигли на 16-й неделе терапии 62 % 
больных, получавших гуселькумаб (100 мг), 44 % боль-
ных, получавших адалимумаб, и только 2 % пациентов, 
получавших плацебо. На 40-й неделе терапии значение 
PGA 0 и 1 отмечалось у 77 % пациентов, получавших 
100 мг гуселькумаба подкожно, что было больше, чем 
49 % больных, получавших адалимумаб.

Клиническая эффективность подкожного введе-
ния гуселькумаба при лечении бляшечного псориаза 
средней и тяжелой степени тяжести оценивалась в ран-
домизированных, двойных слепых, многонациональ-
ных, исследованиях фазы 3 VOYAGE 1 и VOYAGE 2, 
а также в исследовании NAVIGATE, в которые в общей 
сложности было включено 1829 пациентов [71–73]. 
Исследования VOYAGE 1 и VOYAGE 2 были плаце-
бо-контролируемыми. Кроме того, их дизайном была 
предусмотрена группа сравнения, в которой пациенты 
получали терапию адалимумабом. Полученные в них 
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данные подтверждаются результатами японского испы-
тания фазы 3 (n = 192) [74].

Пациенты, которым в исследованиях VOYAGE 1 
и VOYAGE 2 проводили терапию гуселькумабом 
(n = 825), препарат вводили подкожно по 100 мг на не-
деле 0 и 4-й неделе, а затем каждые 8 недель на протя-
жении 48 недель (VOYAGE 1) или 20 недель (VOYAGE 2). 
Пациенты, которые получали терапию адалимумабом 
(n = 582), вводили подкожно препарат в дозе 80 мг 
на 0-й неделе и 40 мг на 1-й неделе, затем 40 мг каж-
дые две недели на протяжении 48 недель (VOYAGE 1) 
и 24 недель (VOYAGE 2). Пациентам, которые в результа-
те рандомизации составили группу, получавших плацебо 
(n = 422), вводили плацебо до 16-й недели, затем эти па-
циенты начали получать терапию гуселькумабом в дозе 
100 мг на 16-й и 20-й неделях исследования, а после это-
го — 1 раз в 8 недель в обоих исследованиях [71, 72].

Исследование VOYAGE 2 [72] включало рандо-
мизированный сегмент «отмены и возобновления 
терапии»: пациенты, получавшие после первоначаль-
ной рандомизации гуселькумаб и достигшие значе-
ния PASI 90 на 28-й неделе, были повторно рандоми-
зированы для продолжения лечения гуселькумабом 
в режиме 1 раз в 8 недель (поддерживающее лечение) 
или для получения плацебо (отмена лечения). Пациен-
ты, не ответившие на терапию адалимумабом, то есть 
не достигшие PASI 90, начали терапию гуселькумабом 
на 28-й неделе, затем — на 32-й неделе и в режиме 
1 раз в 8 недель в последующем. За всеми пациентами 
наблюдали в течение 48 недель после первого введе-
ния исследуемого препарата.

В исследованиях VOYAGE 1 и 2 была отмечена вы-
сокая эффективность гуселькумаба в терапии боль-
ных обыкновенным псориазом, статистически значи-
мо отличавшаяся от группы плацебо (p < 0,001). Уже 
на 2-й неделе терапии было отмечено более выражен-
ное уменьшение индекса PASI у больных, получавших 
гуселькумаб, по сравнению с больными, получавшими 
плацебо (p < 0,001) [72]. На 16-й неделе терапии умень-
шение значения PASI на 75 % (PASI 75) было отмече-
но у значительно большего числа больных, получав-
ших терапию гуселькумабом в исследовании VOYAGE 
1 (91,2 %) и в исследовании VOYAGE 2 (86,3 %), чем 
у пациентов, получавших плацебо, — 5,7 и 8,1 % со-

ответственно (p < 0,001) (табл. 1). Значения PASI 90 
на 16-й неделе терапии также достигло значительно 
большее число больных, получавших терапию гусель-
кумабом в исследовании VOYAGE 1 (73,3 %) и в иссле-
довании VOYAGE 2 (70,0 %), по сравнению с пациента-
ми, получавшим плацебо (2,9 и 2,4 % соответственно) 
(p < 0,001). Полный регресс высыпаний, то есть дости-
жение PASI 100, в результате терапии гуселькумабом 
на 16-й неделе терапии был отмечен у 37,4 % больных, 
получавших гуселькумаб в исследовании VOYAGE 1, 
и у 34,1 % в исследовании VOYAGE 2, что статистически 
значимо больше, чем у пациентов, получавших плацебо 
(0,6 и 0,8 % соответственно) (p < 0,001).

На 24-й неделе терапии гуселькумабом ее эффек-
тивность сохранялась как в исследовании VOYAGE 1, 
так и в исследовании VOYAGE 2. В исследовании 
VOYAGE 1 терапия продолжалась 48 недель, и в этот 
момент PASI 75 в группе больных, получавших лечение 
гуселькумабом, составило 87,8 %, PASI 90 — 76,3 %, 
PASI 100 — 47,4 %.

При оценке степени тяжести псориаза исследо-
вателем значение IGA также статистически значи-
мо уменьшилось в процессе терапии гуселькумабом 
в отличие от группы больных, получавших плацебо 
(p < 0,001). Значение IGA 0/1, соответствующее чи-
стой или почти чистой коже, на 16-й неделе терапии 
гуселькумабом отмечено у 85,1 % пациентов в иссле-
довании VOYAGE 1 и у 84,1 % пациентов в исследова-
нии VOYAGE 2, что статистически значимо больше, чем 
у больных, получавших плацебо (6,9 и 8,5 %) (p < 0,001). 
Значение IGA0, соответствующее свободной от высы-
паний коже, в исследованиях VOYAGE 1 и VOYAGE 2 
значительно чаще отмечалось у пациентов, получавших 
терапию гуселькумабом (47,7 и 43,3 % соответственно), 
чем у пациентов, получавших плацебо (1,1 и 0,8 % соот-
ветственно) (p < 0,001). На 48-й неделе терапии у боль-
ных, включенных в исследование VOYAGE 1, терапев-
тический эффект гуселькумаба сохранялся, и значение 
IGA 0/1 на 48-й неделе терапии констатировано у 80,5 % 
больных, а IGA0 — у 50,5 % больных.

В исследовании VOYAGE 1 эффективность терапии 
гуселькумабом была ассоциирована со значительным 
по сравнению с исходным уровнем уменьшением уров-
ня ИЛ-17A, ИЛ-17F и ИЛ-22 в сыворотке крови на 4, 24 

Таблица 1. Результаты терапии больных обыкновенным псориазом гуселькумабом. Оценка на 16-й и 24-й неделях, % [74, 75]
Table 1. Results of Guselkumab treatment in patients with ordinary psoriasis. Assessment at the 16th and 24th weeks, % [74, 75]

VOYAGE 1 VOYAGE 2 Японское исследование

плацебо 
(n = 174)

гуселькумаб, 100 мг 
(n = 329)

адалимумаб 
(n = 334)

плацебо 
(n = 248)

гуселькумаб, 100 мг 
(n = 496)

адалимумаб 
(n = 248)

плацебо 
(n = 64) 

гуселькумаб, 100 мг 
(n = 63) 

Неделя 16
PASI 75
PASI 90
PASI 100
IGA 0/1
IGA 0

5,7
2,9
0,6
6,9
1,1

91,2*,†

73,3*,†

37,4*
85,1*,†

47,7

73,1
49,7
17,1
65,9
26,3

8,1
2,4
0,8
8,5
0,8

86,3*,†

70,0*,†

34,1*
84,1*,†

43,3*

68,5
46,8
20,6
67,7
28,6

6,3
0
0

7,8
0

84,1*
69,8*
27,0*
88,9*
44,4

Неделя 24
PASI 75
PASI 90
PASI 100
IGA 0/1
IGA 0

–
–
–
–
–

91,2*
80,2*
44,4*
84,2*
52,6*

72,2
53,0
24,9
61,7
29,3

–
–
–
–
–

89,1*
75,2*
44,2*
83,5*
51,8*

71,0
54,8
26,6
64,9
31,5

–
–
–
–
–

–
–
–
–
–

Примечание: * — статистически значимые отличия от аналогичного показателя в группе больных, получавших плацебо (p < 0,001); † — статистически значимые отличия 
от аналогичного показателя в группе больных, получавших терапию адалимумабом (p < 0,001).
Note: * — statistically significant differences from the same indicator in the group of patients receiving placebo (p < 0.001); † — statistically significant differences from the same 
indicator in the group of patients receiving adalimumab therapy (p < 0.001).
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и 48-й неделях терапии. Уменьшение уровня цитокинов 
в сыворотке крови больных, получавших лечение гу-
селькумабом, было более выраженным и длительным, 
чем при использовании адалимумаба [71]. В исследова-
нии VOYAGE 2 устойчивый ответ PASI 90 после отмены 
гуселькумаба был связан с сохранением уменьшенного 
уровня ИЛ-17А, ИЛ-17F и ИЛ-22 на 48-й неделе, тогда 
как потеря ответа (PASI < 75) была связана с повышени-
ем уровня этих цитокинов на 48-й неделе (p ≤ 0,05) [72].

Результатам исследований VOYAGE 1 и VOYAGE 2 
соответствуют результаты исследования фазы 3, про-
веденного в Японии [74]. В японском исследовании 
приняли участие 192 пациента, которым в зависимо-
сти от результатов рандомизации проводили инъек-
ции гуселькумаба в дозе 50 или 100 мг или плацебо. 
На 16-й неделе исследования пациенты, получавшие 
плацебо, начали получать терапию гуселькумабом. 
На 16-й неделе терапии значительно (р < 0,001) бо-
лее высокая доля пациентов, получавших гуселькумаб 
100 мг по сравнению с плацебо, достигла IGA 0/1 (88,9 % 
против 7,8 %), PASI 90 (69,8 % против 0 %) и PASI 75 
(84,1 % против 6,3 %) на 16-й неделе; при этом достиг-
нутое улучшение сохранялось на 52-й неделе терапии.

В исследовании ECLIPSE — первом сравнитель-
ном исследовании анти-ИЛ-23p19 и анти-ИЛ-17 пре-
паратов в лечении больных обыкновенным псориазом 
средней и тяжелой степени тяжести — оценивалась 
эффективность длительной, на протяжении 48 не-
дель, терапии гуселькумабом в сравнении с терапи-
ей ингибитором ИЛ-17А секукинумабом [76]. Было 
обнаружено, что в срок между 3-й и 12-й неделями 
терапии число пациентов с ответом PASI 90 в груп-
пе получавших терапию гуселькумабом, было мень-
ше, чем в группе получавших лечение секукинума-
бом. В среднем значение PASI уменьшалось на 50 % 
от исходного через 2,7 недели терапии гуселькумабом 
и через 2,3 недели терапии секукинумабом, а на 90 % 
от исходного — через 8,2 недели лечения гуселькума-
бом и через 7,4 недели лечения секукинумабом [76].

На протяжении от 16-й до 20-й недели терапии 
число пациентов, достигших ответа PASI 90, в группах 
больных, получавших терапию гуселькумабом и секу-
кинумабом, стало сопоставимым. После 20-й недели 
терапии больных, достигших терапевтического ответа 
PASI 90, уже было больше в группе получавших лече-
ние гуселькумабом, чем в группе получавших лечение 

секукинумабом, причем эта разница увеличивалась 
со временем. Число больных, у которых отмечалось 
уменьшение степени тяжести псориаза на 90 % и более 
(PASI 90), в группе получавших лечение секукинумабом 
достигало максимума к 20-й неделе лечения, а затем 
снижалось, тогда как в группе больных, получавших 
лечение гуселькумабом, оно достигало максимума поз-
же, на 28-й неделе терапии, и оставалось стабильным 
до 48-й недели [76].

На 48-й неделе терапии, проводившейся участни-
кам исследования ECLIPSE, была отмечена высокая 
эффективность терапии гуселькумабом, что соответ-
ствовало результатам ранее проведенных исследова-
ний эффективности этого препарата (табл. 2). Улуч-
шения, соответствующего уровню PASI 90, достигли 
84 % больных, получавших лечение гуселькумабом, 
что было значительно больше, чем в группе паци-
ентов, получавших терапию секукинумабом (70 %, 
p < 0,001) [76]. Тем самым результаты исследования 
ECLIPSE продемонстрировали значительно большую 
эффективность терапии больных обыкновенным псо-
риазом средней и тяжелой степени тяжести гусельку-
мабом по сравнению с секукинумабом через 48 недель 
после начала терапии.

Проведенные исследования показали, что на эф-
фективность и безопасность терапии гуселькумабом 
не влияли возраст, пол, раса, масса тела пациента, 
локализация высыпаний, исходная тяжесть псориаза, 
наличие сопутствующего псориатического артрита [75]. 
Эффективность гуселькумаба не зависела от ранее 
проводившейся системной, в том числе биологической, 
терапии. Лечение гуселькумабом приводило к более 
выраженному улучшению псориатического поражения 
волосистой части головы, ногтевых пластин, ладоней и/
или подошв по сравнению с адалимумабом к 48-й неде-
ле от начала терапии [71, 77].

Не требуется коррекции дозы гуселькумаба в слу-
чае его назначения пожилым пациентам или в зависи-
мости от массы тела [75, 78].

Показано, что гуселькумаб является эффектив-
ным средством терапии больных псориазом при его 
назначении больным, которым была недостаточно эф-
фективна терапия другими биологическими препарата-
ми. На 28-й неделе исследования VOYAGE 2 терапию 
гуселькумабом начали 112 пациентов, получавших 
перед этим лечение адалимумабом и не достигших 

Таблица 2. Результаты терапии больных обыкновенным псориазом гуселькумабом, адалимумабом и секукинумабом в исследованиях VOAYGE 1 и ECLIPSE. Оценка 
на 48-й неделе терапии [71, 76]
Table 2. The results of treating patients with ordinary psoriasis using guselkumab, adalimumab and secukinumab in the studies VOAYGE 1 and ECLIPSE. Evaluation at week 48 
of therapy [71, 76]

VOYAGE 1 ECLIPSE

гуселькумаб (n = 329) адалимумаб (n = 334) гуселькумаб (n = 534) секукинумаб (n = 514)

PASI 75 289 (87,8 %)* 209 (62,6 %) 452 (85 %) 412 (80 %)

PASI 90 251 (76,3 %)* 160 (47,9 %) 451 (84 %)† 360 (70 %)

PASI 100 156 (47,4 %)* 78 (23,4 %) 311 (58 %) 249 (48 %)

IGA 0/1 265 (80,5 %)* 185 (55,4 %) 454 (85 %) 385 (75 %)

IGA 0 166 (50,5 %)* 86 (25,7 %) 332 (62 %) 259 (50 %)

Примечание: * — статистически значимые отличия от аналогичного показателя в группе больных, получавших терапию адалимумабом (p < 0,001); † — статистически значи-
мые отличия от аналогичного показателя в группе больных, получавших терапию секукинумабом (p < 0,001).
Note: * — statistically significant differences from the same indicator in the group of patients receiving placebo (p < 0.001); † — statistically significant differences from the same 
indicator in the group of patients receiving adalimumab therapy (p < 0.001).
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ответа PASI 90. Последняя инъекция адалимумаба этим 
пациентам была проведена за 5 недель до первой инъ-
екции гуселькумаба. На 48-й неделе исследования 66,1 
и 28,6 % из них, получая терапию гуселькумабом, до-
стигли ответа PASI 90 и PASI 100 соответственно [72]. 
В ходе дополнительного анализа данных исследования 
VOYAGE 1 было показано, что у пациентов с недоста-
точным ответом на лечение адалимумабом достижение 
ответа PASI 90 и PASI 100 к неделе 100 отмечалось у 73 
и 42 % соответственно после их переключения на гу-
селькумаб на неделе 52 [79]. Долгосрочное трехлетнее 
наблюдение за пациентами в рамках исследования 
VOYAGE 1 показало, что терапия гуселькумабом ха-
рактеризуется стойким удержанием достигнутого эф-
фекта: 97,4 и 84,0 % пациентов удерживали PASI 90 
или PASI 100 в течение 156 недель соответственно [80].

Результаты проведенных исследований VOYAGE 1 
и 2, NAVIGATE и ECLIPSE позволяют сравнить эффек-
тивность блокатора субъединицы р19 ИЛ-23 гусель-
кумаба и других генно-инженерных биологических 
препаратов — блокатором ФНО-α адалимумабом 
или блокатором субъединицы p40, общей для ИЛ-12 
и ИЛ-23, устекинумабом, блокатором ИЛ-17А секуки-
нумабом.

В результате исследований VOYAGE 1 и 2 обнару-
жено, что число больных, достигших ответа PASI 90, 
было больше в группе больных, получавших терапию 
гуселькумабом, чем в группе больных, которым про-
водили лечение адалимумабом, начиная с 8-й недели 
лечения, и эта разница достигла максимума примерно 
на 20-й неделе терапии (VOYAGE 1 и 2) и сохранялась 
на протяжении 48 недель (VOYAGE 1) [71, 72].

В исследовании NAVIGATE изучалась безопасность 
и эффективность гуселькумаба для пациентов, у кото-
рых была неэффективной терапия устекинумабом [73]. 
В этом рандомизированном двойном слепом исследо-
вании фазы 3 сначала 871 пациент получал открытое 
лечение устекинумабом (антитела к субъединице р40, 
общей для ИЛ-12 и ИЛ-23) (45 мг или 90 мг) в недели 0 
и 4. Затем на 16-й неделе исследования 268 пациентов 
с недостаточным ответом на терапию устекинумабом 
[глобальная оценка (IGA) ≥ 2] были рандомизированы, 
в результате чего они случайным образом распределя-
лись в две группы. Первая группа больных с отсутстви-
ем эффекта от терапии устекинумабом начала терапию 
гуселькумабом в дозе 100 мг подкожно. Вторая группа 
больных продолжила открытое лечение устекинумабом.

Первичной конечной точкой в исследовании 
NAVIGATE было количество визитов на протяжении 
от 28-й до 40-й недели, на которых у рандомизиро-
ванных пациентов было достигнуто значение IGA 0/1 
и улучшение IGA по меньшей мере на 2 балла (начи-
ная с 16-й недели). Число таких визитов было значи-
тельно больше в группе больных, получавших лечение 
гуселькумабом, по сравнению с рандомизированной 
группой больных, получавших терапию устекинумабом 
(1,5 и 0,7 визита соответственно; р < 0,001). Кроме того, 
начиная с 28-й до 40-й недели у пациентов, получавших 
лечение гуселькумабом, по сравнению с пациентами, 
которым была продолжена терапия устекинумабом, 
было отмечено достоверно больше среднее количество 
визитов, на которых регистрировалось улучшение, со-
ответствующее PASI 90 (2,2 против 1,1 визита), или зна-
чение IGA, равное 0 (0,9 против 0,4) (p ≤ 0,001) [73]. Раз-

личия в частоте ответов на терапию между пациентами, 
получавшими терапию гуселькумабом и устекинума-
бом, отмечались уже через 4 недели после рандомиза-
ции (11,1 и 9,0 % соответственно) и достигли максиму-
ма через 24 недели после рандомизации. Значительно 
большая доля пациентов, получавших лечение гусель-
кумабом, по сравнению с устекинумабом достигла 
PASI 90 (51,1 % против 24,1 %; p < 0,001) и PASI 100 
(20 % против 7,5 %; p = 0,003) на 52-й неделе [73].

Оценена длительность сохранения эффекта 
терапии после прекращения лечения. На 48-й неделе 
исследования VOYAGE 2 улучшение состояния, соот-
ветствующее PASI 90, было отмечено у 89 % пациентов, 
получавших поддерживающее лечение гуселькумабом, 
по сравнению с 37 % пациентов, которые прекратили 
лечение на 28-й неделе исследования (p < 0,001). Ме-
диана времени до потери ответа PASI 90 составляла 
15,2 недели [72]. Через 12 недель после возобновления 
терапии гуселькумабом восстановление ответа PASI 90 
отмечалось у 67,5 % пациентов, через 20 недель доля 
пациентов, достигших PASI 90, возросла до 82,3 % [81].

Безопасность терапии
Терапия гуселькумабом, как правило, хорошо пере-

носилась взрослыми больными бляшечным псориазом 
средней и тяжелой степени тяжести [71–73]. Это под-
твердил объединенный анализ результатов исследова-
ний VOYAGE через 100 недель наблюдения, показав-
ший, что частота развития нежелательных явлений, 
серьезных нежелательных явлений, серьезных инфек-
ций, злокачественных новообразований, основных не-
желательных сердечно-сосудистых событий (смерть 
от заболевания сердца, инфаркт, инсульт) была сопо-
ставимой в группах больных, получавших гуселькумаб, 
адалимумаб и плацебо [82].

Нежелательные явления, регистрировавшие-
ся у больных, получавших терапию гуселькумабом, 
как правило, имели легкую степени тяжести и не требо-
вали прекращения лечения. Как указывают T. Wechter 
и соавт. (2018), в каждом из клинических исследований 
менее 3 % пациентов, получавших гуселькумаб, прекра-
тили лечение из-за развития нежелательных явлений, 
а серьезные нежелательные явления зарегистрированы 
менее чем у 7 % пациентов [83]. Наиболее частыми не-
желательными явления, отмеченными более чем у 1 % 
больных, получавших гуселькумаб, были назофарингит 
и другие инфекции верхних дыхательных путей (12,9 %), 
головная боль (4,6 %), реакции в местах инъекций в виде 
эритемы или гематомы (3,2 %), артралгии (2,7 %), арте-
риальная гипертензия (2,4 %), диарея (1,6 %), зуд (1,6 %), 
боли в спине (1,2 %), кашель (1,2 %), утомляемость 
(1,1 %), гастроэнтерит (1,1 %) [82]. Инфекция вирусом 
простого герпеса была отмечена у 1 % больных, полу-
чавших лечение гуселькумабом, также у 1 % больных, 
которым проводили терапию гуселькумабом, зареги-
стрированы грибковые инфекции гладкой кожи [84]. Се-
рьезные нежелательные явления имели место у 2 и 1 % 
пациентов в группах получавших гуселькумаб и плацебо 
(в расчете 6,3 и 4,7 события у 100 пациентов за год на-
блюдения соответственно) [84].

Ни в одном из исследований у пациентов, получав-
ших терапию гуселькумабом, не было отмечено слу-
чаев развития каких-либо оппортунистических инфек-
ций, активации туберкулезной инфекции или развития 
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реакций гиперчувствительности, а у 105 пациентов с ла-
тентным туберкулезом, которым одновременно было 
назначено как профилактическое лечение туберкулеза, 
так и терапия гуселькумабом, реактивация туберкулеза 
не наблюдалась [83].

При проведении объединенного анализа безопас-
ности исследований VOYAGE была оценена частота 
развития нежелательных явлений терапии гуселькума-
бом или адалимумабом в течение 52 недель из расчета 
числа событий, развивающихся у 100 пациентов, по-
лучающих терапию в течение 1 года. Результаты ана-
лиза показали, что во время лечения гуселькумабом 
наблюдалось всего 262,45 нежелательного явления 
у 100 пациентов за 1 год терапии, а во время терапии 
адалимумабом было отмечено 328,28 нежелательного 
явления у 100 пациентов за 1 год лечения. Число за-
регистрированных серьезных нежелательных явлений 
составило 6,20 у 100 пациентов, получавших в течение 
1 года терапию гуселькумабом, и 7,77 у 100 пациен-
тов, получавших в течение 1 года терапию адалиму-
мабом. Число зарегистрированных инфекций, расце-
ненных как серьезные, составило 1,22 у 100 пациентов 
за 1 год лечения гуселькумабом и 1,79 у 100 пациен-
тов за 1 год — адалимумабом. Было также рассчитано, 
что число выявленных во время исследований злокаче-
ственных новообразований, кроме немеланомного рака 
кожи, составило 0,28/100 пациентов за год терапии 
гуселькумабом и 0,40/100 пациентов за год терапии 
адалимумабом. Немеланомный рак кожи выявлялся 
в исследованиях у 0,56/100 пациентов за год терапии 
гуселькумабом и у 0,40/100 пациентов за год терапии 
адалимумабом. Основные сердечно-сосудистые неже-
лательные явления наблюдались у 0,47/100 пациентов 
за 1 год лечения гуселькумабом и у 0,40/100 пациентов 
за 1 год терапии адалимумабом [82].

Увеличение длительности терапии гуселькумабом 
не приводило к повышению частоты развития нежела-
тельных явлений. При длительности терапии гусель-
кумабом 100 недель частота развития нежелательных 

явлений составляла 210,41/100 пациентов в год, се-
рьезных нежелательных явлений — 6,29/100 пациен-
тов в год, серьезных инфекций — 1,06/100 пациентов 
в год, злокачественных новообразований, кроме не-
меланомного рака кожи, — 0,38/100 пациентов в год, 
немеланомного рака кожи — 0,39/100 пациентов в год, 
основных сердечно-сосудистых нежелательных явле-
ний — 0,38/100 пациентов в год [82].

На протяжении клинических исследований 2-й 
и 3-й фаз, в которых изучалась иммуногенность гусель-
кумаба, доля пациентов, у которых были выявлены анти-
тела к гуселькумабу, составляла от 4 до 9 %. Антитела 
к гуселькумабу, как правило, присутствовали в низких 
титрах. Нейтрализующие антитела были обнаружены 
у 0,4 % из всех 1730 больных, получавших терапию гу-
селькумабом по данным объединенного анализа. Эти ан-
титела не влияли на эффективность лечения или на ча-
стоту развития реакций в месте инъекции [71–73].

Заключение
Таким образом, первый специфический ингибитор 

ИЛ-23 гуселькумаб показал высокую эффективность 
и безопасность терапии больных обыкновенным псори-
азом средней и тяжелой степени тяжести в дозе 100 мг 
подкожно. Помимо высокого уровня терапевтическо-
го ответа, клинические исследования эффективности 
и безопасности гуселькумаба показали и другие ожи-
даемые свойства лекарственных препаратов из группы 
ингибиторов ИЛ-23. Терапевтический ответ на лечение 
гуселькумабом сохраняется с течением времени. Срав-
нительные исследования показали, что терапевтическая 
эффективность блокады ИЛ-23 гуселькумабом при псо-
риазе выше по сравнению с блокадой ФНО-α, субъеди-
ницы p40 ИЛ-12 или ИЛ-17. После прекращения терапии 
отмечается длительная ремиссия (или медленная потеря 
ответа PASI 90), а при возобновлении лечения после ре-
цидива у большинства пациентов отмечается восстанов-
ление ответа PASI 90. Препарат характеризуется отлич-
ным профилем безопасности.
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