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В последние десятилетия изучение роли цито-
кинов в патогенезе некоторых воспалительных за-
болеваний стало одним из ключевых моментов для 
создания принципиально новых лекарственных 
средств. Появление биологических препаратов, на-
правленных на ингибирование провоспалительных 
цитокинов, существенно изменило тактику ведения 
больных такими хроническими заболеваниями, как 
ревматоидный артрит, болезнь Крона и псориаз. 

Цитокины — низкомолекулярные гликопротеи-
ны, которые участвуют в передаче межклеточных 
молекулярных сигналов. К цитокинам относятся ин-
терфероны (INF), интерлейкины (IL), хемокины, фак-
торы некроза опухоли (TNF), колониестимулирую-
щие факторы, факторы роста. Цитокины в основном 
выполняют в организме роль координаторов меж-
клеточных взаимодействий: участвуют в процессах 
воспаления, созревания клеток, иммунного ответа, 
апоптоза, адгезии, хемотаксиса и др. [1, 2]. Поэтому 
в зависимости от выполняемых функций цитокины 
можно разделить на несколько групп: провоспали-
тельные, противовоспалительные, цитотоксиче-
ские, стимулирующие антителообразование, уча-
ствующие в аллергических реакциях, регулирующие 
клеточную пролиферацию и дифференцировку [3]. 
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Один и тот же цитокин может выполнять разные 
функции одновременно или в зависимости от кон-
кретных условий, например фазы воспалительного 
процесса. В здоровой коже и слизистых оболочках 
содержание клеточных субпопуляций иммунокомпе-
тентных клеток и соотношение провоспалительных 
и противовоспалительных регуляторных цитокинов 
сбалансировано, что обеспечивает адекватный им-
мунный ответ на антигенное раздражение [4]. При 
хроническом воспалении нарушается баланс про-
воспалительных и противовоспалительных цитоки-
нов. К цитокинам с провоспалительным действием 
относят IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-α, 
INF-γ, с противовоспалительным — IL-4, IL-10, IL-11, 
эндогенные антагонисты рецепторов IL-1, транс-
формирующий фактор роста-b [5]. К отличительным 
особенностям цитокинов относятся локальность их 
действия, кратковременность существования, поли-
функциональность [6]. Различают интракринный, 
аутокринный, паракринный и эндокринный меха-
низмы действия цитокинов [7]. Интракринный ме-
ханизм осуществляется внутри клетки-продуцента 
за счет связывания цитокинов со специфическими 
внутриклеточными рецепторами; аутокринный ме-
ханизм — это воздействие секретируемого цитоки-
на на саму секретирующую клетку; паракринный 
механизм — действие цитокинов на близко рас-
положенные клетки и ткани; эндокринный меха-
низм определяет действие цитокинов на расстоянии 
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от клеток-продуцентов. Например, IL-1, IL-6 и TNF-α 
помимо ауто- и паракринных воздействий могут ока-
зывать дистантное иммунорегуляторное действие, 
пирогенный эффект, индукцию выработки белков 
острой фазы гепатоцитами, симптомы интокси-
кации и мультиорганные поражения при токсико-
септических состояниях [1, 2]. Цитокины действуют 
по эстафетному принципу: воздействие цитокина 
на клетку вызывает образование других цитокинов 
(цитокиновый каскад). Исследования 80—90-х годов 
прошлого века показали, что T-лимфоциты, макро-
фаги, кератиноциты, фибробласты производят ши-
рокий спектр цитокинов во время иммунного ответа 
[8]. Поскольку каждый цитокин способен регулиро-
вать собственную экспрессию, а также экспрессию 
других цитокинов в аутокринных и паракринных 
процессах, воспалительный ответ часто усиливает-
ся через каскад взаимных сигналов и поэтому дол-
жен соответствующим образом контролироваться. 
Одним из контролирующих механизмов является 
синтез провоспалительных и/или противовоспали-
тельных цитокинов, функция которых заключается 
в ограничении продолжительности и степени воспа-
лительного эффекта, для поддержания нормального 
уровня гомеостаза [9, 10]. 

Фактор некроза опухолей альфа (TNF-α) действу-
ет как главный инициатор при запуске воспаления 
путем стимуляции синтеза других провоспалитель-
ных цитокинов IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, макрофагально-
гранулоцитарного колониестимулирующего факто-
ра, трансформирующего ростового фактора и INF-γ 
[10—15]. TNF-α может также быть вовлечен в апоп-
тоз «стареющих» лимфоцитов [16]. TNF-α первона-
чально был выявлен как фактор, обеспечивающий 
геморрагический некроз опухолей in vivo. Была по-
казана его антиопухолевая активность in vitro [18, 
19]. Из-за его способности вызывать апоптоз неко-
торых злокачественных клеток TNF-α считали по-
тенциальным агентом для терапии рака. Однако 
вскоре энтузиазм уменьшился, так как противоопу-
холевые свойства TNF-α оказались минимальными 
при серьезных побочных эффектах [20, 21]. 

По структуре TNF-α — гомотример, раствори-
мая форма которого образуется из мембраноассо-
циированной путем расщепления так называемым 
TNF-α — конвертирующим ферментом. Биологиче-
ская активность TNF-α опосредуется связыванием 
его со специфическими мембранными рецепторами 
клеток-мишеней [22]. 

Рецептор I типа (TNF-RI) с молекулярной массой 
55 кД экспрессируется почти всеми типами клеток 
организма и опосредует преимущественно воспали-
тельные и цитотоксические эффекты TNF-α [23]. ха-
рактерной особенностью TNF-RI является наличие 
на С-конце так называемого «домена смерти» (death 
domain, DD), вовлеченного в TNF-опосредованный 
апоптоз [24]. Рецептор II типа (TNF-RII) с молеку-
лярной массой 75 кД экспрессируется главным об-

разом клетками крови, лимфоидными и эпители-
альными клетками и участвует в реализации про-
лиферативных процессов [25]. Связывание TNF-α 
с TNF-рецепторами приводит к активации факто-
ров транскрипции (NF-κB, АР-1, JNK и др.), которые 
в свою очередь регулируют активность нескольких 
генов, кодирующих синтез провоспалительных ци-
токинов и других медиаторов воспаления. Кроме 
того, TNF-α индуцирует клеточный апоптоз посред-
ством каспаза-зависимых механизмов [26, 27]. 

TNF-α оказывает воздействие на эндотелиальные 
клетки, нейтрофилы, лимфоциты, фибробласты, си-
новиоциты и многие другие клетки организма чело-
века, что обусловливает разнообразие клинических 
проявлений его действия.

Выработка TNF, являющаяся ответом на анти-
генную стимуляцию, стимулирует секрецию других 
провоспалительных интерлейкинов (IL-1, IL-6), хе-
мокинов, простагландинов, лейкотриенов, активных 
форм кислорода, оксида азота, усиливает активацию 
нейтрофилов, эозинофилов, моноцитов; активирует 
комплемент и коагуляцию, увеличивает молекуляр-
ную адгезию эндотелия лейкоцитов и тромбоцитов, 
в результате чего образуются микротромбы в сосудах 
микроциркуляторного русла. При этом повышается 
проницаемость сосудистой стенки [17, 28, 29].

TNF-α провоцирует локальные воспалительные 
изменения в сосудистой стенке. Эндотелиальные 
клетки при взаимодействии с TNF-α синтезируют 
большое количество вазодилататоров, таких как 
простагландин и оксид азота, что приводит к ло-
кальному усилению кровотока и, как следствие, 
к местному покраснению и повышению темпера-
туры. Кроме того, усиливается проницаемость со-
судов, влекущая за собой локальное накопление 
жидкости, которая определяет формирование при-
пухлости и возникновение болевых ощущений [29]. 
Под влиянием TNF-α происходит экспрессия адге-
зивных молекул на эндотелиальных клетках, в ре-
зультате чего усиливается приток фагоцитов в очаг 
воспаления, что крайне важно для локализации 
инфекции. Кроме того, под влиянием TNF-α про-
исходит экспрессия Р-селектинов и Е-селектинов 
на эпителиальных клетках сосудов. Селектины 
распознают углеводные радикалы на гликопро-
теиновых рецепторах циркулирующих в кровенос-
ном русле лейкоцитов [29, 30]. Однако такое рас-
познавание проходит при низкой аффинности. 
Лейкоциты, проходя мимо эпителиальных клеток, 
экспрессирующих Р- и Е-селектины, лишь замед-
ляют движение, но не образуют прочных контакт-
ных связей. Под влиянием TNF-α индуцируются 
не только селектины, но и адгезивные молекулы 
ICAM-1 (из суперсемейства иммуноглобулинов), ко-
торые также экспрессируются на эпителиальных 
клетках. Взаимодействие ICAM-1 со своим лиган-
дом LFA-1, представленным на фагоцитирующих 
клетках, как и в предыдущем случае, низкоаффин-
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но. На этом фоне в процесс клеточного взаимодей-
ствия вступают молекулы IL-8, продукция которых 
обеспечивается активированными макрофагами 
инфекционного очага. Взаимодействие IL-8 со сво-
им рецептором на поверхности фагоцитов при-
водит к такому конформационному изменению 
LFА-1, которое значительно повышает эффектив-
ность его связи с ICAM-1 [31]. В результате всех 
этих клеточно-молекулярных событий наступает 
важный момент в миграционном процессе — оста-
новка движения фагоцитов по кровеносному рус-
лу. После установления достаточно прочной связи 
между фагоцитами и эндотелиальными клетками 
начинается переход клеток через эндотелиальную 
стенку сосудов. Проникновение реализуется взаи-
модействием тех же молекул LFA-1 и дополнитель-
ных молекул CD31, экспрессирующихся как на лей-
коцитах, так и на эпителиальных клетках в местах 
плотного соединения клеток. Именно эти молекулы 
обеспечивают диапедез фагоцитов — проход через 
эпителиальную стенку в место развития воспали-
тельной реакции. Впоследствии прошедшие через 
эндотелиальную стенку фагоциты мигрируют не-
посредственно в очаг воспаления, перемещаясь по 
градиенту плотности, создаваемому IL-8 [28, 31]. 
TNF-α посредством стимуляции IL-8 вызывает на-
копление нейтрофилов в очаге воспаления. При 
псориазе нейтрофилы в свою очередь вследствие 
аутокринной секреции могут быть основными ис-
точниками IL-8 в пределах патологически изме-

ненной кожи, в результате чего образуется микро-
абсцесс и формируется пустула [32].

TNF-α регулирует не только воспалительные ре-
акции, но также «подвижность» кератиноцитов, 
клеточный цикл и апоптоз. Во взаимодействие с ке-
ратиноцитами вовлекается множество хемокинов, 
активированных TNF-α, в результате чего проис-
ходит усиление пролиферации и восстановление 
компонентов базальной мембраны и коллаген-
деградировавших протеаз. TNF-α влияет на регуля-
цию актина и интегрина — специфических рецепто-
ров, с помощью которых осуществляются адгезион-
ные контакты клетки с внеклеточным матриксом, 
в результате происходит усиление «подвижности» 
кератиноцитов [33]. 

С помощью простагландинов и лейкотриенов 
TNF-α способствует разрушению костной ткани 
и нарушению всасывания протеогликанов. Под дей-
ствием TNF-α происходит ингибирование синтеза 
хряща. TNF-α стимулирует активность нейтрофи-
лов и фибробластов, в результате чего синтезиру-
ется множество ферментов, включая коллагеназу 
и металлопротеиназы, которые напрямую оказыва-
ют повреждающее действие на костную ткань и су-
ставы [34, 35]. 

Под влиянием TNF-α повреждаются гепатоциты, 
что ведет к увеличению белков острой фазы и си-
стемным эффектам, сопровождающимся лихорад-
кой. TNF-α может стимулировать образование тка-
ней и сосудов, увеличивая синтез прокоагулянтных 

Таблица 
Биологические эффекты TNF-α [39—53]

Клетки-мишени Биологические эффекты TNF-α
Клетки сосудистого эндотелия Усиление экспрессии молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1, E-селектин) посредством 

активации NF-kB. Стимуляция ангиогенеза 
Нарушение антикоагулянтной активности (стимуляция синтеза тканевого фактора, 
подавление синтеза тромбомодулина)

Лимфоциты Усиление взаимодействия CD 40 с CD 40 лигандом 

Дендритные клетки Способствует созреванию клеток и их миграции из нелимфоидных органов во вторичные 
лимфоцидные органы

Нейтрофилы Активация

Тромбоциты Активация

Фибробласты Пролиферация

Синовиоциты Пролиферация

Провоспалительные цитокины Индуцирование синтеза IL-1, IL-6, IL-8, гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора

Провоспалительные хемокины Индуцирование синтеза RANTES, MIP-1a, MCP-1

Другие провоспалительные 
медиаторы

Индуцирование синтеза ПГЕ2 посредством активации ЦОГ-2, лейкотриенов, фактора 
активации тромбоцитов, оксида азота и реактивных форм кислорода

Металлопротеиназы Индуцирование синтеза коллагеназы, желатиназы, стромелизина

Другие эффекты Усиление боли
Индуцирование кахексии
Индуцирование лихорадки
Мобилизация выхода кальция из костей
Модулирование апоптоза
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белков и в то же время уменьшая количество анти-
коагулянтных белков [36—38]. 

Основные биологические эффекты TNF-α приве-
дены в таблице.

Псориаз (чешуйчатый лишай) — иммунопатоло-
гический гиперпролиферативный процесс [54]. Рас-
пространенные кожные высыпания и/или пораже-
ния суставов существенно влияют на качество жиз-
ни больных, приводя подчас к инвалидизации, что 
делает псориаз медико-социальной проблемой, тре-
бующей огромных затрат на лечение и реабилита-
цию пациентов. Несмотря на усилия многочислен-
ных исследователей, этиология и патогенез болезни 
окончательно не выяснены, однако показано во-
влечение в патологический процесс Т-лимфоцитов 
и пролиферации кератиноцитов [55]. 

В развитии иммунного воспаления при формиро-
вании очага псориатического поражения некоторые 
авторы выделяют последовательность фаз воспали-
тельных реакций: I фаза — повреждение клеточных 
структур эпидермиса и дермы, при этом в месте 
тканевой деструкции повышается проницаемость 
эпидермального фактора для антигенов; II фаза — 
включение пусковых механизмов с аномально по-
вышенным высвобождением кератиноцитами, 
клетками Лангерганса воспалительных цитокинов, 
приводящих к вазодилатации, повышению сосуди-
стой проницаемости, миграции в кожу клеточных 
элементов крови, активации и дифференцировке 
Т-лимфоцитов, составляющих основную часть кле-
точного инфильтрата дермы, секреции Th1- и Тh2-
клетками цитокинов; III фаза — стимуляция клеточ-
ной активности эпидермиса (гиперпролиферация 
кератиноцитов) под влиянием цитокинов, факторов 
эпидермального и лимфоцитарного происхождения 
[28, 29, 55].

Активация CD4+ Т-лимфоцитов индуцирует ряд 
иммунных реакций, в том числе активацию макро-
фагов, синтезирующих широкий спектр провос-
палительных медиаторов, в первую очередь ци-
токинов, таких как TNF-α и IL-1. TNF-α запускает 
цитокиновый каскад, стимулируя синтез не только 
IL-1, но и других провоспалительных медиаторов, 
значение которых в патогенезе псориаза установ-
лено: IL-2, IL-6, IL-8, инсулиноподобного фактора 
роста, эпидермального фактора роста, фактора, 
стимулирующего макрофаги и др., именно поэтому 
TNF-α отводят ключевую роль в развитии псориаза 
[56—58]. Значимость TNF-α в патогенезе псориаза 
доказывается и следующими фактами. У больных 
псориазом выработка TNF-α циркулирующими 
лимфоцитами и макрофагами повышена по срав-
нению со здоровыми людьми [59]. Уровень TNF-α 
повышен как в псориатических бляшках [60], так 
и в сыворотке крови и синовиальной оболочке при 
псориатическом артрите [61]. При этом уровень 
TNF-α коррелирует с активностью псориаза. Уве-
личенное число рецепторов TNF-α также связано 

с активностью заболевания. Мутация в промо-
торном участке гена TNF-α ассоциируется с нача-
лом псориатического артрита в молодом возрасте 
(TNF-α -308A и TNF-α -β-1B2 аллели) [62]. Одно-
временно отмечают дефицит регуляторных Тh2-
клеток, противовоспалительных цитокинов IL-10, 
IL-4, IL-11, растворимых физиологических антаго-
нистов TNF-рецепторов и IL-1 (TNFR и IL-1Ra соот-
ветственно) [63]. 

Последние достижения в изучении иммунопато-
генеза псориаза были сфокусированы на роли не-
большой группы ключевых регулирующих цитоки-
нов — IL-12, IL-23 и группы структурно схожих мо-
лекул, которые влияют на созревание Т-лимфоцитов 
и высвобождение провоспалительных факторов эти-
ми и другими клетками иммунной системы. Резуль-
татом научных исследований явилось предположе-
ние об особой роли IL-23 в развитии инфильтрации, 
эритемы кожи, эпидермальной гиперплазии и акан-
тоза опосредованно через другие воспалительные 
цитокины, такие как TNF-α и IL-22 [64, 65].

Исходя из патогенеза псориаза теоретически 
обоснованным методом лечения больных является 
терапия биологическими генно-инженерными пре-
паратами. Стратегия биологической терапии при 
псориазе предусматривает следующие направле-
ния: элиминацию патологических Т-клеток, блоки-
рование активации Т-клеток или миграции их в тка-
ни, иммунную коррекцию для изменения эффектов 
цитокинов (повышение уровня Th2 для нормализа-
ции дисбаланса Th1/Th2), связывание постсекре-
торных цитокинов или их рецепторов [66].

Конец XX и особенно начало XXI века ознаме-
новались существенным прогрессом в фармако-
терапии воспалительных заболеваний человека. 
В 1975 г. был открыт способ создания моноклональ-
ных антител, в основу которого была положена тео-
рия селекции клонов Ф.М. Бернета [67]. Так нача-
лось развитие исследований по созданию антици-
токиновых препаратов (синонимы: биологических 
модификаторов иммунного ответа, biologics, biologic 
response modifiers) [68]. Основным направлением 
в этой области стало создание моноклональных ан-
тител к определенным детерминантам иммуноком-
петентных клеток или провоспалительным цито-
кинам, а также рекомбинантных противовоспали-
тельных цитокинов или естественных ингибиторов 
цитокинов (растворимых рецепторов или антагони-
стов рецепторов) (см. рисунок) [69]. 

Теория селекции клонов Ф.М. Бернета дала от-
вет на вопрос, почему, попадая в организм, анти-
ген вызывает синтез именно тех антител, которые 
специфично реагируют с ним. Последующие экспе-
рименты полностью подтвердили положение о том, 
что антитела формируются еще до встречи с антиге-
ном. Предназначение антигена заключается в том, 
чтобы отыскать нужную клетку, несущую на своей 
мембране антитело, реагирующее именно с ним, 
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а затем активировать эту клетку. Активированная 
клетка вступает в деление и дифференциацию, что 
приводит к возникновению из одной клетки 500—
1000 генетически идентичных клеток (клонов), син-
тезирующих один и тот же тип антител, способных 
специфически распознавать антиген и соединяться 
с ним [66, 69, 70]. 

Названия препаратов, созданных на основе 
моноклональных антител, отражают их структуру 
и основные свойства. Так, препараты с окончани-
ем «-цепт» блокируют цитокин и предотвращают его 
биологическую функцию; препараты с окончанием 
«–ксимаб» содержат мышиные антитела и, связы-
ваясь с TNF-α, блокируют его, с окончанием «-му-
маб» — гуманизированные моноклональные анти-
тела с аналогичным механизмом действия [69, 71].

Наибольший опыт применения антицитоки-
новых препаратов в дерматологии накоплен при 
использовании моноклональных антител к TNF-α 
у больных псориазом. Инфликсимаб зарегистриро-
ван в России для лечения псориатического артри-
та в апреле 2005 г., для лечения псориаза в апреле 
2006 г. [70—72] и вошел в перечень лекарственных 
средств, для дополнительного льготного обеспе-
чения граждан, имеющих право на государствен-
ную социальную помощь (приказ № 2578-Пр/05 
от 15.11.2005).

Инфликсимаб представляет собой химерные мо-
ноклональные антитела, состоящие из вариабель-
ной (Fv) области высокоаффинных нейтрализую-
щих мышиных моноклональных антител к TNF-α, 
соединенных с фрагментом молекулы IgG1k чело-

века, занимающей 2/3 молекулы антитела и обе-
спечивающей ее эффекторные функции [72, 73]. Ин-
фликсимаб связывается с TNF-α с высокой специ-
фичностью, аффинностью и авидностью, образует 
стабильные комплексы с TNF-α, подавляет биологи-
ческую активность свободного и мембраноассоции-
рованного TNF-α. Специфичность инфликсимаба 
по отношению к TNF-α подтверждена его неспособ-
ностью нейтрализовать цитотоксический эффект 
лимфотоксина альфа (LT-α или TNF-β) — цитокина, 
который может присоединяться к тем же рецепто-
рам, что и TNF-α [74]. По данным фармакокинети-
ческих исследований, максимальная концентрация 
инфликсимаба в плазме пропорциональна вводи-
мой дозе, объем распределения соответствует вну-
трисосудистому, а период полужизни составляет 
8—12 дней. При повторном введении инфликсимаб 
не накапливается в организме, его концентрация 
в крови соответствует вводимой дозе [75]. Инфлик-
симаб вводится внутривенно в дозе 5 мг на 1 кг мас-
сы тела как в режиме монотерапии, так и в сочета-
нии с метотрексатом. Длительность инфузии около 
2 ч. Вливания повторяют через 2 нед., через 6 нед. 
после первой инфузии, далее — каждые 8 нед. [76]. 
Инфликсимаб — белковый препарат, поэтому он не 
подвергается опосредованному метаболизму в пе-
чени системой цитохрома Р-450. Поэтому генети-
ческий полиморфизм изоферментов Р-450, нередко 
обусловливающий различную частоту токсических 
реакций на фоне приема химических лекарствен-
ных препаратов, не имеет существенного значения 
при лечении препаратом инфликсимаб [77]. Эффек-

Рис. Биологические подходы к блокированию цитокинов: а — иммуноассоциированная система воспаления, состоящая из мно-
жества различных цитокинов и цитокиновых рецепторов, из которых два генерируют сигналы к синтезу цитокина; б — блоки-
рование этих цитокиновых сигналов может быть достигнуто различными подходами: блокадой рецептора цитокина свободными 
рецепторами или моноклональными антителами к эндогенным цитокинам. Ab — антитело (TNF-alpha Inhibitors. Edited by 
J.M. Weinberg and R. Buchholz, 2006)
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тивность инфликсимаба продемонстрирована при 
ревматоидном артрите, болезни Крона, анкилози-
рующем спондилите, ювенильном идиопатическом 
артрите, болезни Стилла у взрослых, системных 
васкулитах, болезни Бехчета, полимиозите, пер-
вичном синдроме Шегрена, вторичном амилоидозе. 
В общей сложности по разным показаниям в мире 
инфликсимаб использован для лечения около 1 млн 
больных. Выраженный эффект инфликсимаба при 
аутоиммунной патологии, ассоциированной с Th1-
типом иммунного ответа, послужил основанием 
для изучения препарата при других заболеваниях 
со сходным патогенезом, а именно при псориазе 
[65,73, 74, 78].

Адалимумаб (хумира) — первый и пока единствен-
ный препарат, представляющий собой полностью 
человеческие рекомбинантные моноклональные ан-
титела к TNF-α. Адалимумаб состоит из 1330 амино-
кислот и имеет молекулярную массу приблизительно 
148 кД [79]. Он нейтрализует биологические функции 
TNF-α за счет блокады взаимодействия с поверхност-
ными клеточными рецепторами р55 и р75 рецеп-
торами к TNF-α. Установлено, что адалимумаб из-
меняет иммунные реакции, которые индуцированы 
или регулируются TNF-α, включая изменения уровня 
молекул адгезии, ответственных за миграцию лейко-
цитов к очагам воспаления. В отличие от инфликси-
маба, который вводится внутривенно, адалимумаб 
вводится подкожно в дозе 80 мг, через 1 нед. вводят 
40 мг подкожно. Поддерживающая терапия — 40 мг 
1 раз в 2 нед. подкожно [80, 81]. Существующие дан-
ные свидетельствуют о том, что повторное приме-
нение хумиры после 70-дневного и более перерыва 
в лечении приводит к возобновлению такого же са-
мого клинического эффекта и не сказывается на без-
опасности применения препарата [82].

Этанерсепт — гибридный димерный белок, име-
ющий домен сцепления с рецепторами человече-
ского TNF. Этанерсепт получен с помощью реком-
бинантной технологии ДНК и состоит из 934 ами-
нокислот с приблизительной молекулярной массой 
150 кД [83, 84]. Этанерсепт специфически связы-
вает TNF-α, блокируя его взаимодействие с поверх-
ностными рецепторами клеток, делая TNF-α биоло-
гически неактивным [85]. Этот препарат одобрен 
в США в качестве монотерапевтического средства 
для подкожного введения при лечении взрослых 
пациентов, страдающих среднетяжелой и тяжелой 
формами псориаза и являющихся кандидатами на 
прохождение курса системной терапии или фото-
терапии. Результаты исследований доказали кли-
ническую оправданность терапии в начальной дозе 
50 мг 2 раза в неделю с переходом на поддерживаю-
щую дозу 25 мг 2 раза в неделю [86].

Терапевтические моноклональные антитела яв-
ляются относительно динамичными по сравнению с 
этанерсептом, поскольку они способны формировать 
большее число иммунных комплексов. Тримерная 

структура TNF-α и бивалентная структура антител 
(адалимумаб и инфликсимаб) позволяют формиро-
вать иммунные комплексы за счет поперечного сое-
динения нескольких IgG [87, 88]. Формирование мно-
жества иммунных комплексов увеличивает вероят-
ность образования иммунных комплексов с большой 
массой, которые могут быстро очиститься от TNF-α. 
Адалимумаб, например, формирует много иммунных 
комплексов переменной массы, которые в конечном 
счете приводят к формированию теплоустойчивой 
молекулы, состоящей из круглой цепи чередований 
трех молекул адалимумаба и молекулы, которая име-
ет массу приблизительно 598 кД. Иммунный ком-
плекс такой массы очистится от молекулы TNF-α 
очень быстро, таким образом делая адалимумаб 
очень эффективной молекулой для того, чтобы свя-
зать и удалить TNF-α из циркуляции [89].

Биологические ингибиторы TNF-α являются чу-
жеродными белками и поэтому обладают потенци-
альной иммуногенностью [90]. Возможные клини-
ческие эффекты, являющиеся результатом имму-
ногенности, дают начало патологическим наруше-
ниям, включая возникновение серьезных аллер-
гических или анафилактических реакций [91, 92]. 
В фармакологической перспективе иммунный ответ 
на чужеродный белок, входящий в состав ингибито-
ров TNF-α, может ослабить действие этих препара-
тов и ускорить их выведение [93, 94].

Этанерсепт по результатам исследований от-
личается низким процентом иммуногенности. 
Уровень антиэтанерсептальных антител в клини-
ческих испытаниях у пациентов с ревматоидным 
артритом и псориазом составил 2 и 0% соответ-
ственно [95, 96]. 

В результате структурного подобия человече-
скому IgG1 адалимумаб отличается меньшей имму-
ногенностью по сравнению с инфликсимабом или 
этанерсептом [97]. Антиадалимумабные антитела 
формируются намного реже по сравнению с ин-
фликсимабом [98]. Уровень антител у пациентов, 
получающих инфликсимаб, имеет нижнюю грани-
цу 8,68%, в то время как у пациентов, получающих 
адалимумаб, — 6,12% [88]. Сопутствующая терапия 
метотрексатом сопровождается уменьшением уров-
ня антител к обоим лекарствам [90]. 

Внедрение в клиническую практику биологиче-
ских модификаторов иммунного ответа стало од-
ним из наиболее крупных достижений медицины 
последних десятилетий. Основным достоинством 
антицитокиновых препаратов является их пато-
генетическая направленность в лечении больных 
псориазом и высокая терапевтическая эффектив-
ность.
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