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Резюме
Псориаз – иммуноопосредованное заболевание кожи, ассоциирующееся с повышенным риском возникновения коморбид-
ной патологии и  существенным отрицательным влиянием на  качество жизни пациентов. При среднетяжелых и  тяжелых 
формах псориаза необходимо назначение системных методов терапии. Новейшая парадигма лечения стала возможной 
благодаря постоянному углублению знаний патофизиологии заболевания. В настоящее время известен четкий механизм, 
вплоть до  молекулярного уровня, относительно того, какие цитокины вовлечены в  патогенез псориатической болезни. 
Интерлейкин  (ИЛ) 23 опосредованно активирует путь Th17, что, согласно гипотезе, вносит основной вклад в воспаление, 
наблюдаемое при псориазе, что в том числе доказывается высокой эффективностью применения биологических агентов – 
ингибиторов ИЛ-23. Очевидно, что в области генно- инженерной биологической терапии псориаза достигнут большой про-
гресс как в плане безопасности, так и в плане эффективности. Однако остро стоит вопрос выбора биологического препарата 
индивидуально у каждого пациента, в том числе в случае инициации первого генно- инженерного биологического препара-
та (ГИБП) у бионаивного больного. В статье приведен обзор ключевых моментов при выборе ГИБП в зависимости от комор-
бидного фона, а также описан клинический случай успешной терапии бионаивного пациента с сопутствующим депрессив-
ным расстройством в анамнезе на фоне тяжелого течения псориаза. Успешное применение ингибитора ИЛ-23 (препарата 
гуселькумаб) позволило добиться стойкой ремиссии и улучшения качества жизни, что в свою очередь положительно повли-
яло и на коморбидный фон пациента. Данное наблюдение позволяет сделать вывод о том, что выбор в качестве первого 
биологического агента препарата гуселькумаб является достаточно эффективной, безопасной и  перспективной опцией 
в лечении тяжелых форм псориаза. 

Ключевые слова: псориаз, псориатический артрит, гуселькумаб, генно- инженерная биологическая терапия, ингибиторы 
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Abstract 
Psoriasis is an immune- mediated skin disease associated with an increased risk of comorbidities and a significant negative impact 
on the quality of life of patients. In moderate and severe forms of psoriasis it is necessary to assign systemic therapies. The newest 
paradigm of treatment has become possible as a result of constant deepening of knowledge of pathophysiology of the disease. 
A clear mechanism is finally known down to the molecular level as to which cytokines are involved in the pathogenesis of psori-
atic disease. Interleukin  (IL)-23 mediates the activation of  the Th17 pathway, which is hypothesised to be a major contributor 
to  he inflammation observed in psoriasis, as proven, among other things, by the high efficacy of IL-23 inhibitor biological agents. 
It is obvious that great progress has been made in the field of genetically engineered biological therapy for psoriasis, both in terms 
of safety and efficacy. However, the issue of selecting a biologic drug individually in each patient is pressing, including in the case 
of initiation of the first genetically engineered biological drug in bionaive patients. The article provides an overview of the key 
points in the process of biological drug selection depending on the present comorbidities, and also describes a clinical case of suc-
cessful therapy of a bionaive patient with concomitant depressive disorder in the anamnesis against the backdrop of a severe 
course of psoriasis. Successful use of IL-23 inhibitor (Guselkumab) allowed to achieve persistent remission and improve the qual-
ity of life, which in turn had a positive effect on the patient’s comorbid profile. This observation allows us to conclude that the use 
of guselkumab as the first biological agent is a rather effective, safe and promising option in the treatment of severe psoriasis.
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз  – это хроническое иммуноопосредованное 
воспалительное заболевание кожи с возможным вовле-
чением опорно- двигательного аппарата и возникновени-
ем различных коморбидных патологий. 

На  сегодняшний день патогенез псориаза рассматри-
вается как чрезвычайно сложный иммунный каскад с уча-
стием врожденной и  адаптивной иммунной системы. 
В  частности, взаимодействие Т-клеток и  кератиноцитов, 
по-видимому, играет наиболее значимую роль: нарушение 
активности Т-клеток способствует гиперпролиферации 
и аномальной дифференцировке кератиноцитов, тогда как 
сами кератиноциты дополнительно поддерживают иммун-
ные ответы, обеспечиваю щие рекрутирование дендрит-
ных клеток. Псориатический процесс обычно начинается 
с активации плазмоцитоидных и миелоидных дендритных 
клеток, индуцируемых комплексами антимикробных 
пептидов (LL37), интерлейкина (ИЛ) -26, РНК и ДНК кера-
тиноцитов. Впоследствии данные дендритные клетки 
высвобождают ИЛ-12 и 23, активируя Th1 и Th17, которые 
в свою очередь высвобождают цитокины ИЛ-17, интерфе-
рон-γ, фактор некроза опухоли (ФНО) -а и ИЛ-22. В целом 
пролиферацию Th17-лимфоцитов и  продукцию ими 
ИЛ-17 индуцирует ИЛ-23, который относится к семейству 
гетеродимерных цитокинов и  состоит из 2  субъединиц – 
p19 и p40, преимущественно продуцирующихся макрофа-
гами и  миелоидными дендритными клетками. Помимо 
ИЛ-23, субъединицу p40 также содержит ИЛ-12. Структур-
ное отличие ИЛ-12  от  ИЛ-23  состоит в  том, что другой 
субъединицей ИЛ-12  является p35, а  не  p19. Механизм 
действия ИЛ-23 состоит в том, что он связывается с рецеп-
торным комплексом на поверхности Т-лимфоцитов и мие-
лоидных дендритных клеток, макрофагов и моноцитов, что 
приводит к  активации внутриклеточных факторов транс-
крипции (STAT3-STAT4 и NF-kB), они перемещаются в ядро 
клетки и связываются с активатором гена ИЛ-17, в  связи 
с  чем Т-лимфоциты дифференцируются и  превращаются 
в  Тh17  типа. Эффекторные T-клетки затем мигрируют 
обратно в кожу, там они высвобождают цитокины и хемо-
кины, что стимулирует пролиферацию кератиноцитов. 
Процесс также поддерживается кератиноцитами, они уси-
ливают воспалительный ответ, продуцируя дополнитель-
ные цитокины и это приводит к цикличности воспаления. 
Медиаторы, высвобождаемые эффекторными Т-клетками, 
включают интерферон γ, ИЛ-21  и  ФНО-а из  клеток 
Th1 и ИЛ-17A, ИЛ-17F и ИЛ-22 из клеток Th17. 

В  настоящее время известно, что сигнальный путь 
ИЛ-23/ИЛ-17 играет важную роль в этом воспалительном 
каскаде [1]. Помимо вышеизложенного, важным аспектом 
являются обсуждаемые на сегодняшний день системные 
проявления псориатической болезни. Псориаз ассоции-

рован с коморбидными состояниями, такими как псориа-
тический артрит (ПсА), сердечно- сосудистые заболевания, 
метаболический синдром, воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК), психические расстройства, рассеянный 
склероз (РС) и злокачественные опухоли. Общие иммуно-
логические и  генетические особенности могут отчасти 
помочь объяснить эпидемиологическую ассоциацию 
между псориазом и сопутствующими заболеваниями, свя-
занными с  псориазом  [2]. При выборе метода лечения 
одним из  важных показателей является оценка комор-
бидного фона пациента, т. к. большинство препаратов 
системной терапии имеют свои ограничения и противо-
показания, тогда как, напротив, определенные терапевти-
ческие опции (в первую очередь генно- инженерные био-
логические препараты  (ГИБП)) могут положительно 
повлиять на сопутствующую патологию [3]. Действительно, 
биологическая терапия, направленная на  провоспали-
тельные цитокины в патогенезе псориаза, может не толь-
ко улучшить кожные симптомы, но и изменить системное 
воспаление, тем самым влияя на  долгосрочные исходы 
сопутствующих заболеваний при псориазе.

Согласно современным клиническим рекомендациям 
выбор метода лечения псориаза в первую очередь зави-
сит от тяжести течения дерматоза. В то время как топиче-
ские средства рекомендованы при легких формах забо-
левания, они недостаточно эффективны и  непрактичны 
при среднетяжелом / тяжелом течении, где предпочти-
тельнее использование системной терапии или фототе-
рапии. При выборе метода лечения тяжелых форм псори-
аза необходимо учитывать множество факторов, включая 
эффективность и безопасность препарата, предпочтения 
пациента, сопутствующие заболевания и  в  том числе 
финансовые затраты  (рис.  1). Однако ни  один препарат 
не  доминирует по  всем параметрам, таким образом, 
не  существует единого конкретного алгоритма терапии 
псориаза, при выборе лечения необходим строго индиви-
дуализированный подход.

Тот факт, что биологические агенты целенаправленно 
взаимодействуют с  конкретным цитокином  (таким как 
ФНО-а, ИЛ-17 или ИЛ-23), революционизировал возмож-
ности лечения псориаза по  сравнению с  эпохой более 
общей иммуносупрессии, отраженной в  традиционных 
препаратах. ГИБТ представляет собой усовершенствован-
ную схему лечения, в  которой целенаправленная имму-
номодуляция привела к значительному повышению безо-
пасности и эффективности биологических препаратов. 

Показаниями к назначению ГИБТ при псориазе явля-
ются такие параметры, как средняя и  тяжелая степень 
тяжести псориаза  (правило «Десяток»: BSA  >  10  или 
PASI  >  10  и  DLQI  >  10) при отсутствии клинического 
эффекта системных базисных противовоспалительных 
препаратов (БПВП) и методов фототерапии в адекватной 
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терапевтической дозе в течение 3 мес., либо при непере-
носимости или наличии противопоказаний к их примене-
нию, а также при развитии рецидива псориаза в течение 
3  мес. после отмены БПВП или ПУВА-терапии, и  сопут-
ствующий активный прогрессирующий псориатический 
артрит. Помимо этого учитывается наличие «проблем-
ных» локализаций, резистентных к терапии псориатиче-
ских высыпаний  (на открытых участках кожи, в  области 
гениталий, ладоней и подошв, волосистой части головы). 
Возможно рассмотреть инициацию ГИБТ в  случае тяже-
лой степени псориатической ониходистрофии. 

В клинической практике для лечения псориаза исполь-
зуются различные биологические препараты. К ним отно-
сятся ингибиторы ФНО-а: этанерцепт (гибридная молекула, 
соединенная с  Fc фрагментом Ig1  человека), инфликси-
маб  (химерное мышино- человеческое IgG1 моноклональ-
ное антитело (мАТ)), адалимумаб (полностью человеческое 
IgG1κ мАТ), цертолизумаба пэгол  (ПЭГилированный ФАБ-
фрагмент гуманизированного IgG1); ингибиторы ИЛ-17: 
секукинумаб  (полностью гуманизированное анти- ИЛ-17A 
IgG1κ мАТ), иксекизумаб (гуманизированное анти- ИЛ-17A 
IgG4 мАТ), нетакимаб (гуманизированное IgG1 мАТ); усте-
кинумаб  (гуманизированное анти- ИЛ-12/23 p40 субъеди-
ница IgG1κ мАТ); ингибиторы ИЛ-23: гуселькумаб (полно-
стью гуманизированное анти- ИЛ-23  p19  субъединица 
IgG1 мАТ) и ризанкизумаб (полностью гуманизированное 
анти- ИЛ-23 p19 субъединица IgG1λ мАТ). 

С учетом селективности воздействия на сегодняшний 
день наиболее высокие показатели по профилю безопас-
ности и эффективности демонстрируют группы ингибито-
ров ИЛ-17 и ИЛ-23. В то время как препараты ингибиторы 
ИЛ-17 демонстрируют более быстрый клинический ответ, 
ингибиторы ИЛ-23  позволяют достичь стойкого эффекта 
и имеют лучшие показатели выживаемости терапии. 

Гуселькумаб – полностью человеческое моноклональ-
ное антитело типа IgG1λ, которое селективно связывается 
с субъединицей p19 интерлейкина 23  (ИЛ23) с высокой 
специфичностью и аффинностью. В результате действия 
гуселькумаба блокируется сигнальный путь ИЛ-23/Th17 
и уменьшается выраженность воспалительных эффектов 
ИЛ-23. Ингибирование ИЛ-23 снижает уровень циркули-
рующего ИЛ-17А за счет уменьшения числа и активнос-
ти Th-17, однако блок секреции ИЛ-23 не ведет к полно-
му прекращению образования ИЛ-17, таким образом, 
сохраняется физиологичеcкая роль ИЛ-17, что необхо-
димо для реализации противогрибковой защиты и обес-
печения функционирования и  целостности кишечного 
эпителия [4].

ОБСУЖДЕНИЕ КЛЮЧЕВЫХ ФАКТОРОВ ВЫБОРА 
ПЕРВОГО ГЕННО- ИНЖЕНЕРНОГО 
БИОЛОГИЧЕСКОГО ПРЕПАРАТА

Пациенты с псориатическим артритом
Псориатический артрит (ПсА) – хроническое иммуно-

воспалительное заболевание, которое классифицируется 
как клиническая форма спондилоартритов, представляет 
собой прогрессирующее деструктивное воспалительное 
поражение суставов, которое встречается примерно 
у 30% пациентов с псориазом и находится на стыке фун-
даментальных проблем ревматологии и дерматологии.

Большинство биологических препаратов для лечения 
псориаза эффективны и  одобрены для лечения ПсА. 
Однако существует некоторая разница в эффективности 
различных ГИБП при определенных проявлениях артри-
та. При выборе первого препарата у  таких пациентов 
необходимо тесное междисциплинарное взаимодей-
ствие врача- дерматовенеролога и ревматолога. С учетом 

 Рисунок 1. Терапевтические подходы при псориазе 
 Figure 1. Therapeutic approaches to the treatments of psoriasis 
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Метотрексат

Псориатический артрит
• Ингибиторы ИЛ-17
• Ингибиторы ФНО-α
• Ингибиторы ИЛ-23

Метаболический  
синдром/ожирение
• Апремиласт

Злокачественные 
новообразования в анамнезе
• Ингибиторы ИЛ-23
• Ингибиторы ИЛ-17
• Ингибиторы ИЛ-12/23

Воспалительные 
заболевания кишечника
• Ингибиторы ИЛ-23
• Ингибиторы ИЛ-12/23
• Ингибиторы ФНО-α

Финансовые  
ограничения/доступность
• Фототерапия
• Метотрексат
• Биосимиляры
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различных доменов ПсА при периферическом артрите 
могут быть рекомендованы к  применению ингибиторы 
ФНО-а, ИЛ-12/23, ИЛ-17 и ИЛ-23; при аксиальном ПсА – 
ингибиторы ФНО-а и ИЛ-17, при энтезитах/дактилитах – 
ингибиторы ФНО-а, ИЛ-12/23, ИЛ-17 и ИЛ-23.

Терапевтический эффект ингибиторов ФНО-а при ПсА 
был продемонстрирован в многочисленных клинических 
исследованиях. В  рандомизированном контролируемом 
исследовании  (РКИ) у  пациентов с  псориазом и  ПсА, 
получавших этанерцепт, наблюдалось значительное кли-
ническое улучшение по  всем основным показателям 
артрита. Аналогичным образом, другие анти- ФНО-а (ада-
лимумаб, инфликсимаб и  цертолизумаб) также проде-
монстрировали значительное влияние на  признаки 
и симптомы у пациентов с ПсА [5]. В сетевом метаанализе 
46 РКИ, сравниваю щих эффективность различных систем-
ных методов лечения активного ПсА, анти- ФНО-терапия 
заняла первое место по показателю ответа ACR [6]. Таким 
образом, ингибиторы ФНО-а могут быть рекомендованы 
в качестве терапии первой линии у пациентов с ПсА.

Ингибиторы ИЛ-17
В РКИ III фазы секукинумаба сообщалось, что препа-

рат значительно улучшил признаки и симптомы аксиаль-
ного ПсА по сравнению с плацебо [7]. Кроме того, инги-
биторы ИЛ-17  продемонстрировали устойчивое тормо-
жение рентгенографического прогрессирования у паци-
ентов с  ПсА  [8]. В  РКИ III фазы сравнивали препарат 
секукинумаб с  адалимумабом у  пациентов с  псориазом 
с  сопутствующим ПсА, сообщалось, что секукинумаб 
показал более высокий ответ по  PASI 100, ответы 
по ACR20 были сходными [9]. В РКИ III фазы для оценки 
безопасности и  эффективности иксекизумаба у пациен-
тов с  активным ПсА препарат привел к  значительному 
снижению активности заболевания  [10]. Другое РКИ 
III  фазы препарата иксекизумаб продемонстрировало 
улучшение качества жизни, связанного со  здоровьем, 
и трудоспособности через 52 нед. лечения. При сравнении 
препаратов иксекизумаб и адалимумаб у пациентов с псо-
риазом и сопутствующим ПсА в течение 24 нед. по пока-
зателям ACR50 и PASI 100, результаты показали, что иксе-
кизумаб превосходил по  PASI 100, но  не  превосходил 
по ACR50, при этом профиль безопасности оказался выше 
у  пациентов, получаю щих ингибитор ИЛ-17  [11]. Таким 
образом, ингибиторы ИЛ-17 также могут быть рекомендо-
ваны в качестве препаратов первой линии для пациентов 
с ПсА, имея лучший профиль безопасности терапии.

Ингибиторы ИЛ-23
Согласно результатам ключевых клинических исследо-

ваний III фазы препарат гуселькумаб продемонстрировал 
высокую эффективность в отношении признаков и симпто-
мов ПсА [12, 13]. K. Sweet et al. выявили, что уровень сыво-
роточных белков эффекторных цитокинов Th17  (ИЛ-17A 
и ИЛ-17F) у пациентов с активным ПсА снизился на фоне 
лечения препаратом гуселькумаб и  устекинумаб, однако 
снижение в группе гуселькумаба было больше, чем у паци-
ентов, получавших устекинумаб [14]. Таким образом, препа-
рат гуселькумаб также может быть рекомендован в  каче-
стве ГИБП первой линии у пациентов с ПсА.

Ингибиторы ИЛ-12/23
По результатам исследований препарата устекинумаб 

выявлена большая эффективность в  отношении кожных 
симптомов, чем на  суставные воспалительные проявле-
ния. S. Siebert et al. выявили, что уровень С-реактивного 
белка в  сыворотке крови, но  не  уровень ИЛ-17A или 
ИЛ-17F, значительно снизился после лечения устекину-
мабом у  пациентов с  ПсА  [15]. Однако в  серии случаев 
у ряда пациентов с псориазом наблюдался манифест или 
обострение ПсА после перехода с  ингибиторов ФНО-а 
на устекинумаб. При этом C. Bonifati et al. сообщили, что 
у 5 пациентов, прекративших прием устекинумаба, после 
возобновления лечения ингибиторами ФНО-а наступила 
ремиссия суставных проявлений, что свидетельствует 
о  более высокой эффективности ингибиторов ФНО-а 
по сравнению с устекинумабом [16]. Поскольку устекину-
маб недостаточно эффективен в  отношении суставных 
проявлений, он считается препаратом третьей линии 
терапии у пациентов с ПсА.

Таким образом, у пациентов с псориазом и сопутству-
ющим ПсА предпочтительнее назначение ингибиторов 
ИЛ-17 и ИЛ-23, при этом антиИЛ-23 препараты рекомен-
дованы при рисках развития воспалительных заболева-
ний кишечника. 

Пациенты с метаболическим синдромом 
У  пациентов с  псориазом отмечается более высокая 

распространенность ожирения по  сравнению с  общей 
популяцией. Помимо этого ожирение коррелирует с тяже-
стью заболевания. Кроме того, влияние увеличения веса 
связано с  повышением частоты развития псориаза. 
В  крупном исследовании, включавшем более 30  тыс 
человек, вероятность развития псориаза у людей с ожи-
рением в  1,87  раза выше по  сравнению с  популяцией 
с  нормальным весом  [17]. Пациенты с  более высоким 
индексом массы тела  (ИМТ) имеют менее оптимальный 
ответ на фиксированные дозы биологических препаратов 
по сравнению с пациентами с нормальным ИМТ.

Ингибиторы TNF-α
Препарат инфликсимаб дозируется в  зависимости 

от  веса  (5 мг/кг). А. Petridis et  al. оценили влияние ИМТ 
на ответ на лечение и улучшение качества жизни у паци-
ентов с  псориазом, получавших инфликсимаб. Через 
1 год терапии показатели эффективности были сохране-
ны независимо от  исходного индекса массы тела  [18]. 
Согласно еще одному исследованию на животной модели 
с  ожирением инфликсимаб привел к  снижению уровня 
глюкозы и инсулина в крови [19]. Доза этанерцепта, ада-
лимумаба и  цертолизумаба пегол в  терапии псориаза 
фиксирована и их эффективность, а также безопасность 
снижаются при ожирении. В ретроспективном исследова-
нии изучалось влияние ожирения на  долгосрочную 
эффективность этанерцепта при псориазе. Данные пока-
зали, что ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) приводило к сниже-
нию эффективности этанерцепта. Согласно данным 
исследования APHRODITE, значительно большая доля 
пациентов с псориазом на фоне лечения адалимумабом 
достигла ответа PASI 50  и  75  в  группах пациентов без 
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ожирения. В  объединенном анализе 33  клинических 
исследований изучалась роль ИМТ на  риск развития 
нежелательных явлений терапии препаратом цертолизу-
маба пэгол. Серьезные инфекции чаще наблюдались 
у  людей с  ИМТ  >  35  кг/м2  по  сравнению с  пациентами 
с  нормальным весом  [20]. Следует также отметить, что 
некоторые исследования показали, что терапия ФНО-а 
была значительно связана с увеличением веса [21]. Таким 
образом, ингибиторы фактора некроза опухоли-а счита-
ются препаратами третьей линии у  пациентов с  повы-
шенным ИМТ из-за потенциального риска увеличения 
веса при использовании данного класса препаратов.

Ингибиторы ИЛ-12/23
В  отличие от  анти- ФНО-а препаратов, у  пациентов 

с  псориазом, получаю щих препарат устекинумаб, 
не наблюдалось увеличения ИМТ [22]. В частности, усте-
кинумаб при лечении псориаза также дозируется по весу. 
Пациентам с массой тела <100 кг назначается доза 45 мг, 
а  пациентам с  массой тела >100  кг  – доза 90  мг  [23]. 
В  целом, поскольку доза устекинумаба корректируется 
по весу, препарат может быть рекомендован в  качестве 
терапии первой линии.

Ингибиторы ИЛ-17
Доза ингибиторов ИЛ-17  не  зависит от  массы тела 

пациента. В  сводном анализе трех РКИ, оцениваю щих 
влияние массы тела на эффективность лечения иксекизу-
мабом, препарат показал схожую степень эффективности 
в различных весовых группах  [22]. Однако в исследова-
нии II фазы с изменением дозы у пациентов с псориазом 
весом <90 кг сохранялась более высокая частота ответов 
PASI 75, чем у пациентов весом ≥90  кг  [24]. По данным 
объединенного анализа 3 исследований III фазы (FIXTURE, 
ERASURE и SCULPTURE), лечение секукинумабом приве-
ло к  тенденции снижения массы тела при наблюдении 
в течение 52 недель  [25]. Ингибиторы ИЛ-17 могут быть 
рекомендованы в качестве первой линии лечения паци-
ентов с повышенным ИМТ.

Ингибиторы ИЛ-23
Данные об эффективных анти- ИЛ-23 препаратов у па -

циентов с  ожирением показывают многообещаю щие 
результаты. В анализе 2 клинических исследований оцени-
валась эффективность гуселькумаба у пациентов с псориа-
зом, сгруппированных по  разной массе тела. Гуселькумаб 
оказался высокоэффективным при псориазе независимо 
от веса пациента  [26]. В исследовании реальной клиниче-
ской практики на  фоне лечения препаратом гуселькумаб 
уровень баллов по  шкале PASI у  пациентов с  псориазом 
с сопутствующим ожирением и без снизился в одинаковой 
степени, хотя исходный балл по  шкале PASI у  пациентов 
с ожирением был выше, чем у пациентов без ожирения [27]. 
Таким образом, ингибиторы ИЛ-23 также строго рекомендо-
ваны в качестве терапии первой линии при ожирении.

Пациенты с воспалительными заболеваниями кишечника
ВЗК и псориаз являются хроническими воспалитель-

ными заболеваниями, отмечена значительная ассоциация 
между ВЗК и  псориазом. Распространенность псориаза 
у  пациентов с  болезнью Крона  (БК) составляет 9,6%, 

в то время как в общей популяции этот показатель равен 
2,2%. Аналогичные тенденции наблюдаются при язвен-
ном колите  (ЯК). С  учетом общих иммунологических 
и генетических особенностей в терапии псориаза и ВЗК 
могут быть использованы общие препараты.

Ингибиторы TNF-α
Адалимумаб, инфликсимаб и  цертолизумаба пэгол 

одобрены для пациентов с ВЗК. Исследования доказыва-
ют низкую частоту рецидива ВЗК у пациентов с псориа-
зом при применении данных препаратов  [28]. При этом 
адалимумаб и инфликсимаб показывают схожую степень 
эффективности лечения при БК и ЯК, тогда как цертолиз-
умаба пэгол менее эффективен у пациентов с ЯК. Поэтому 
адалимумаб и инфликсимаб могут быть рекомендованы 
в качестве препаратов первой линии для лечения паци-
ентов с БК или ЯК, а цертолизумаба пегол – в качестве 
препарата второй линии при БК.

Ингибиторы ИЛ-12/23
Устекинумаб был одобрен для лечения пациентов 

с БК и ЯК после того, как РКИ III фазы продемонстриро-
вали эффективный клинический ответ и  ремиссию 
ВЗК [29]. В сетевом метаанализе, сравниваю щем эффек-
тивность различных препаратов первой линии для паци-
ентов с активным ЯК, инфликсимаб показал превосход-
ство над устекинумабом в индукции клинической ремис-
сии и эндоскопическом улучшении [30]. В целом устеки-
нумаб следует рекомендовать в качестве препарата вто-
рой линии при сопутствующем псориазе и ВЗК.

Ингибиторы ИЛ-17
В  РКИ фазы IIA изучались эффективность и  безопас-

ность секукинумаба у пациентов с активными ВЗК. У паци-
ентов с  ВЗК отмечалась более высокая частота неблаго-
приятных исходов [31]. На основании данных по безопас-
ности 10 клинических исследований II/III фазы объединен-
ный анализ сообщил о случаях манифеста или обострения 
ВЗК у  пациентов с  псориазом, принимавших секукину-
маб  [32]. В  2  РКИ III фазы  (UNCOVER-2  и  UNCOVER-3) 
иксекизумаба было зарегистрировано 11 случаев ВЗК [33]. 
Связь между ингибиторами ИЛ-17  и  потенциальным 
риском обострения ВЗК также была зафиксирована 
в нескольких других исследованиях. Таким образом, паци-
ентам с  псориазом и  ВЗК следует избегать применения 
анти- ИЛ-17 препаратов.

Ингибиторы ИЛ-23
Предварительные исследования, в которых изучались 

анти- ИЛ-23 агенты для терапии БК, продемонстрировали 
обнадеживаю щие данные. В  РКИ II фазы гуселькумаб 
привел к значительному улучшению клинического и эндо-
скопического ответа у пациентов с ВЗК [34]. В 2 сообще-
ниях о случаях псориаза и сопутствующей БК пациенты 
успешно лечились гуселькумабом после того, как не отве-
тили на  терапию инфликсимабом или иксекинума-
бом [35, 36]. Таким образом, ингибиторы ИЛ-23 считаются 
препаратами второго ряда для лечения БК. Опуб ли-
кованных исследований ингибиторов ИЛ-23 для лечения 
ЯК на сегодняшний день не представлено, однако препа-
рат представляет особый интерес в отношении изучения 
влияния на ВЗК.
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Пациенты с сердечно- сосудистыми заболеваниями 
Появляется все больше данных, подтверждаю щих 

связь между наличием псориаза и повышенной частотой 
основных неблагоприятных сердечно- сосудистых собы-
тий  (MACE), включаю щих инфаркт миокарда, инсульт 
и смертность от ССЗ. В популяционном когортном иссле-
довании риск MACE был выше у пациентов с  тяжелыми 
формами псориаза по сравнению с контрольной группой, 
не подверженной риску.

В ряде исследований было показано, что лечение псо-
риаза ингибиторами ФНО-а может снизить риск сопут-
ствующих сердечно- сосудистых заболеваний. J.J. Wu et al. 
оценили риск MACE у  пациентов с  псориазом, получав-
ших ингибиторы ФНО-а (n = 9148) по сравнению с мето-
трексатом (n = 8581), и сообщили, что у пациентов, прини-
мавших ингибиторы ФНО-а, частота сердечно- сосудистых 
осложнений снизилась по  сравнению с  метотрексатом. 
Более того, лечение ингибиторами ФНО-а приводило 
к  снижению риска сердечно- сосудистых осложнений 
на 11% на каждые 6 мес. кумулятивного воздействия [37]. 
Поскольку ингибиторы ФНО-а оказывают кардиопротек-
торное действие, данные препараты считаются системны-
ми средствами первой линии у  пациентов с  псориазом 
и факторами сердечно- сосудистого риска.

Ингибиторы ИЛ-12/23
Проведенные исследования среди пациентов с  псо-

риазом и высоким сердечно- сосудистым риском, выяви-
ли значительно повышенный риск MACE при использова-
нии устекинумаба  [38]. Следует отметить, что крупное 
5-летнее постмаркетинговое исследование по  псориазу 
показало, что лечение устекинумабом не повышает риск 
MACE  [39]. Аналогичным образом несколько долгосроч-
ных исследований подтверждают безопасность устекину-
маба в  отношении риска MACE  [40]. Необходимы даль-
нейшие исследования для подтверждения того, может ли 
устекинумаб оказывать благоприятное или неблагоприят-
ное воздействие на сердечно- сосудистые сопутствующие 
заболевания у пациентов с псориазом. В целом препарат 
устекинумаб может быть отнесен к  препаратам третьей 
линии терапии у данных пациентов.

Ингибиторы ИЛ-17
ИЛ-17 может играть как проатерогенную, так и анти-

атерогенную роль. Несмотря на противоречивые резуль-
таты, современные клинические данные свидетельствуют 
о том, что ингибиторы ИЛ-17 не повышают риск сердечно- 
сосудистых заболеваний  [41]. Согласно исследованиям, 
учитывая низкий риск MACE, связанный с применением 
ингибиторов ИЛ-17, данная группа ГИБП рекомендована 
в качестве терапии второй линии.

Ингибиторы ИЛ-23
Исходя из опубликованных в настоящее время данных 

РКИ, в  отношении MACE при использовании ингибиторов 
ИЛ-23 у пациентов с псориазом нет повышенного риска [42]. 
J.J. Crowley et al. проанализировали данные по безопасности 
ингибиторов ИЛ-23  (тилдракизумаб, гуселькумаб и рисан-
кизумаб), полученные в РКИ III фазы у пациентов с псориа-
зом, и  сообщили об  отсутствии значительного увеличения 
частоты MACE [43]. Пятилетний объединенный анализ 2 РКИ 

III фазы препарата гуселькумаб  (VOYAGE 1  и  VOYAGE 2) 
показал низкую частоту MACE  [44]. В  целом необходимы 
дополнительные данные долгосрочного наблюдения. 
На  сегодняшний день группа ингибиторов ИЛ-23  рассма-
тривается в  качестве терапии второй линии у  пациентов 
с псориазом и сердечно- сосудистыми заболеваниями.

Пациенты с онкологическими процессами
Все больше данных свидетельствует о том, что у паци-

ентов с  псориазом может быть повышен риск развития 
злокачественных опухолей, особенно немеланомного рака 
кожи и лимфомы, по сравнению с пациентами без псориа-
за. Когортное исследование, проведенное D. Margolis et al., 
показало, что у пациентов с псориазом отмечен повышен-
ный риск развития злокачественных новообразований 
в  целом  [45]. Хотя причины такого повышенного риска 
до сих пор неясны, представляется очевидным, что хрони-
ческое воспаление и иммуносупрессивная терапия играют 
важную роль в патогенезе онкологического процесса.

Ингибиторы ФНО-а
Учитывая роль ФНО в опосредовании роста опухолей, 

сохраняются опасения относительно риска развития зло-
качественных новообразований при терапии анти- ФНО. 
В метаанализе, оцениваю щем краткосрочный риск разви-
тия немеланомного рака кожи у  пациентов, получаю щих 
ингибиторы ФНО (включая ревматоидный артрит, псориаз, 
ПсА, анкилозирующий спондилит), относительный риск, 
связанный с ингибиторами ФНО, составил 2,02 [46]. Другое 
исследование подтвердило аналогичные результаты: 
у пациентов с псориазом, принимаю щих ингибиторы ФНО, 
наблюдалась повышенная заболеваемость немеланомным 
раком кожи. В  объединенном анализе 71  исследования 
было обнаружено увеличение частоты развития всех 
видов рака у пациентов с псориазом, получаю щих лечение 
адалимумабом и инфликсимабом, по сравнению с общей 
популяцией [47]. В целом предпочтительнее избегать при-
менения препаратов этого класса у  пациентов с  псориа-
зом и сопутствующей злокачественной опухолью.

Ингибиторы ИЛ-17
А. Gottlieb et al. обобщили данные о частоте возникно-

вения злокачественных опухолей у  пациентов с  псориа-
зом, получавших лечение ингибитором ИЛ-17  (n = 4019), 
на основании данных одного исследования II фазы и 3 РКИ 
III фазы, сообщив о 2 случаях лимфом и 3 случаях немела-
номного рака кожи. В частности, у пациентов, получавших 
бродалумаб, по  сравнению с  пациентами, получавшими 
устекинумаб, была выявлена значительно более низкая 
частота злокачественных новообразований на  52-й  нед. 
лечения  [48]. В  анализе 10  клинических исследований 
(n = 3430) было зарегистрировано 3 случая немеланомно-
го рака кожи у пациентов с псориазом во время лечения 
секукинумабом, что позволяет предположить, что секуки-
нумаб не приводит к повышению риска развития злокаче-
ственных опухолей. Аналогичным образом данные по без-
опасности 7  клинических исследований иксекизумаба 
у пациентов с псориазом (n = 4209) свидетельствуют о низ-
кой частоте возникновения злокачественных опухолей 
при длительном применении иксекизумаба [49].
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Ингибиторы ИЛ-23
В  2  РКИ, оцениваю щих безопасность гуселькумаба 

при псориазе (n = 825), сообщалось о 3 случаях немела-
номного рака кожи, не зафиксировано ни одного случая 
лимфомы. 

Поскольку анти- ИЛ-17  и  анти- ИЛ-23  терапия имеют 
низкую частоту развития злокачественных опухолей, они 
считаются препаратами первой линии у пациентов с псо-
риазом и онкологическими рисками.

Ингибиторы ИЛ-12/23
K.A. Papp et  al. оценили долгосрочную безопасность 

устекинумаба у пациентов с псориазом (n = 3117) в течение 
5 лет и сообщили о 47 случаях немеланомного рака кожи 
и  54  случаях других злокачественных новообразований, 
частота которых была сопоставима с частотой, ожидаемой 
в общей популяции  [50]. Влияние лечения устекинумабом 
на риск развития злокачественных новообразований также 
оценивалось в другом исследовании, где не продемонстри-
ровано очевидного повышения риска развития злокаче-
ственных новообразований. Аналогичным образом данные 
по безопасности объединенных РКИ II и III фаз устекинума-
ба у пациентов с псориазом (n = 3117) не выявили повыше-
ния частоты злокачественных новообразований при приме-
нении устекинумаба [51]. Однако в исследованиях на живот-
ных длительное лечение устекинумабом было связано 
с повышенным риском развития опухолей. В целом устеки-
нумаб можно рассматривать как препарат второй линии.

Пациенты с депрессией
Согласно данным многочисленных исследований, дока-

зан повышенный риск развития тревожно- депрес сивных 
расстройств и  суицидальной настроенности у  па циентов 
с псориазом. Распространенность депрессии среди пациен-
тов с  псориазом составляет от  32  до  60%, что выше, чем 
в  общей популяции и  среди других дерматологических 
пациентов. Хотя психологическое бремя псориаза может 
быть источником депрессии, тесная связь между псориазом 
и депрессией возможна из-за совпадения воспалительных 
цитокинов и общих физиологических механизмов.

Ингибиторы ФНО-а
По результатам РКИ III фазы оценивалось влияние эта-

нерцепта на симптомы депрессии у пациентов с псориазом, 
отмечено значительное улучшение показателей по  шкале 
Гамильтона для оценки депрессии и опроснику депрессии 
Бека по  сравнению с  пациентами, получавшими плацебо. 
Согласно данным исследований реальной клинической 
практики, терапия адалимумабом ассоциирована со сниже-
нием риска развития депрессии по сравнению с традици-
онными системными препаратами [52]. Более того, лечение 
адалимумабом привело к  значительному улучшению сим-
птомов депрессии у пациентов с псориазом.

Ингибиторы ИЛ-12/23
В РКИ III фазы у пациентов с псориазом, получавших 

устекинумаб, наблюдалось значительное улучшение 
показателей по шкале депрессии HADS [53]. 

Ингибиторы ИЛ-17
В  объединенном анализе 3  РКИ III фазы препарата 

иксекизумаб около 40% пациентов продемонстрировали 

ремиссию депрессии, в то время как только у 17,8% паци-
ентов, получавших плацебо, отмечена ремиссия депрес-
сии. В объединенном анализе 10 клинических исследова-
ний у  пациентов с  псориазом отмечено, что лечение 
секукинумабом не  повышает риск депрессии, тревоги 
или суицидальных мыслей [54]. Однако описаны клиниче-
ские случаи обострения депрессии у  пациентов с  ПсА, 
получаю щих терапию препаратом секукинумаб. Безо-
пасность бродалумаба в отношении депрессии остается 
спорной из-за повышенного числа случаев суицидальных 
мыслей и поведения, наблюдавшихся у пациентов, полу-
чавших данный препарат [55].

Ингибиторы ИЛ-23
В РКИ II фазы (VOYAGE2; n = 992) продемонстрированы 

лучшие показатели в  отношении регресса симптомов 
депрессии и  тревоги у  пациентов, получавших препарат 
гу    сель  кумаб по сравнению с пациентами на терапии пре-
паратом адалимумаб [56]. K. Reich et al. также проанализи-
ровали данные VOYAGE2 и сообщили, что терапия гусель-
кумабом была связана с существенным увеличением тру-
доспособности по сравнению с адалимумабом [57]. 

Ингибиторы ИЛ-23  являются препаратами первого 
выбора, поскольку они, по-видимому, наиболее эффектив-
ны в  отношении купирования симптомов тревоги 
и  депрессии, чем ингибиторы ФНО и  устекинумаб. 
Ингибиторы ИЛ-17 (кроме препарата бродалумаб) и усте-
кинумаб являются препаратами второй линии. Класс инги-
биторов ФНО-а следует рассматривать в качестве третьей 
линии терапии для пациентов с псориазом и депрессией.

Псориаз оказывает негативное влияние, превосходя-
щее многие другие хронические соматические и инвали-
дизирующие заболевания, включая и  онкологическую 
патологию. Ввиду актуальности проблемы негативного 
воздействия псориаза на  усиление симптомов тревоги 
и депрессии, у всех пациентов с псориазом необходимо 
проводить оценку тяжести влияния заболевания на каче-
ство жизни пациента. Одним из  наиболее простых 
и широко используемых инструментов для оценки каче-
ства жизни является Дерматологический индекс качества 
жизни – ДИКЖ, или DLQI. Показатель оценивает субъек-
тивные симптомы/ощущения пациента, представление 
пациентов о  влиянии их заболевания на  работу/обуче-
ние, повседневную деятельность, а также, что немаловаж-
но, дискомфорт, связанный с  терапией. У  пациентов 
с DLQI > 10 псориаз расценивается как тяжелой степени, 
вне зависимости от их индексов BSA/PASI. 

Достижение полного очищения кожи приводит к улуч-
шению качества жизни и  удовлетворенности лечением. 
Согласно данным, полученным у пациентов с псориазом, 
проходящим терапию препаратом гуселькумаб в течение 
5 лет, отмечено стойкое улучшение качества жизни в зави-
симости от  ответа PASI. Согласно исследованиям, среди 
пациентов, получаю щих терапию препаратом гусельку-
маб, доля пациентов с  достижением общего значения 
DLQI 0/1 была выше среди достигших PASI100, по сравне-
нию с достижением ответа PASI от 90 до < 100. Полученные 
ответы сохраняются на  неделях до  252. Исследование 
PERSIST – проспективное многоцентровое исследование 
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у  взрослых пациентов с  псориазом средней и  тяжелой 
степени в  условиях реальной клинической практики 
по  оценке эффективности и  безопасности гуселькумаба 
и его влияния на качество жизни, показало, что среднее 
значение DLQI снижалось после перехода с  традицион-
ной системной терапии на ГИБП, при этом переход сопро-
вождался увеличением работоспособности пациентов. 
Средний балл DLQI снизился с 13,7 на исходном уровне 
до  2,8  к  28-й  нед. лечения и  далее снизился 
до  2,4  к  52-й  нед., где 64,6% пациентов достигли балла 
DLQI ≤1. Были оценены предпочтения пациентов и улуч-
шение удовлетворенности пациентов и врачей за 2 года 
применения терапии с помощью STAQ – опросника, кото-
рый оценивает скорость ответа на терапию, контроль над 
псориазом, переносимость, соответствие ожиданиям 
от терапии, доверие к терапии и план продолжения лече-
ния. По результатам исследования более 98% пациентов 
предпочли ГИБП по сравнению с последней традицион-
ной системной терапией, как врачи, так и пациенты сооб-
щили о более высоком уровне удовлетворенности тера-
пией. Препарат гуселькумаб уменьшил общее снижение 
работоспособности и активности, а также количество про-
пущенного рабочего времени по сравнению с последней 
предшествующей терапией. Целью еще одного исследова-
ния было оценить эффективность 9–12 месяцев постоян-
ной терапии гуселькумабом среди пациентов с псориазом 
и  исходным баллом IGA  ≥  2, которые начали лечение 
в регистре псориаза Corrona. У больных, получавших лече-
ние гуселькумабом, наблюдалось уменьшение тяжести 
заболевания, кроме того, все средние изменения активно-
сти псориаза и показателей, о которых сообщали пациен-
ты, показали улучшение. Выявлено, что 52% пациентов 
достигли оценки DLQI 0/1. Применение терапии гусельку-
мабом при псориазе в  условиях реальной клинической 
практики во Франции и Бельгии выявило высокую эффек-
тивность лечения у пациентов, как ранее не получавших 
ГИБТ, так и  небионаивных. Наблюдаемая эффективность 
в отношении достижения PASI 100 на 16-й нед. сопостави-
ма с таковой в исследованиях III фазы (VOYAGE 1, VOYAGE 2). 
Однако она ниже, чем наблюдаемая эффективность дости-
жения PASI 90. Наблюдавшиеся нежелательные явления 
были сопоставимы с  таковыми в исследованиях III фазы. 
Среди пациентов, ранее не  получавших биологическую 
терапию, на 52-й нед. 100% достигли результатов PASI 75, 
90 и 100, в то время как среди пациентов с предшествую-
щей биологической терапией тех же результатов достигли 
80, 73,3 и 53,3% пациентов соответственно.

Перспективным показателем, влияющим на  выбор 
метода лечения, на сегодняшний день является достиже-
ние «суперответа». Была проведена оценка достижения 
пациентами результата PASI 100 на 20-й и 28-й нед. при 
лечении гуселькумабом. По  имеющимся результатам 
пациенты с  «суперответом» с  большей вероятностью 
имеют меньшую массу тела; исходно менее тяжелый 
характер течения заболевания; ранее меньше применяли 
системную терапию небиологическими препаратами; 
раньше достигали выраженного клинического ответа. 
По результатам клинических исследований VOYAGE 1 и 2 

по достижению PASI 90 и 100 пациенты с «суперответом» 
имели характерные демографические показатели и осо-
бенности течения заболевания на  исходном уровне 
и достигали более раннего клинического ответа.

С целью подтверждения литературных данных приво-
дим собственный клинический случай успешного лечения 
пациента с тяжелым псориазом и сопутствующей депресси-
ей с помощью препарата ингибитора ИЛ-23 гуселькумаб.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Р., 37  лет. По  профессии учитель начальных 
классов. Находится под динамическим наблюдением 
на  базе ГБУЗ «Московский научно- практический центр 
дерматовенерологии и  косметологии Департамента 
здравоохранения г. Москвы» с диагнозом «псориаз обык-
новенный L40.0».

Сопутствующие заболевания: тревожно- депрессивное 
расстройство; дислипидемия.

Анамнез заболевания: пациент считает себя больным 
с  14-летнего возраста. Кожный патологический процесс 
всегда носил распространенный характер с вовлечением 
кожи волосистой части головы, лица, гениталий. В течение 
5  лет отмечает непрерывно рецидивирующее течение, 
присоединение изменений ногтевых пластин. Выраженные 
обострения связывает с  психоэмоциональным стрессом. 
Неоднократно лечился амбулаторно и стационарно, полу-
чал курсы стандартной противовоспалительной терапии, 
физиотерапевтических процедур (UVB 311 нм), цитостати-
ческую терапию препаратом раствор метотрексат подкож-
но в дозе до 20 мг в нед., ввиду отсутствия эффекта от про-
водимого лечения в  течение 6  мес. получал терапию 
циклоспорином в  инициальной дозе из  расчета 5  мг/кг 
с  дальнейшим титрованием до  полной отмены, однако 
эффект от  проводимой терапии был кратковременный. 
При обращении в  отдел оказания специализированной 
медицинской помощи ГБУЗ «МНПЦДК ДЗМ» кожный про-
цесс носил распространенный островоспалительный 
характер, с локализацией на коже волосистой части голо-
вы, лица, туловища и конечностей. Отмечены проявления 
выраженной псориатической ониходистрофии с наличием 
«наперстковидных» вдавлений, онихолизиса, «масляных» 
пятен, гиперкератоза. PASI 48; NAPSI 62. (рис. 2 A, B, C, D).

С  учетом тяжести течения псориатического процесса, 
анамнестических данных, недостаточной эффективности 
ранее проводимой терапии, существенного влияния 
на качество жизни (DLQI 27) пациенту инициирована тера-
пия ГИБП. Первым биологическим препаратом иницииро-
ван ингибитор ИЛ-23 гуселькумаб в дозе 100 мг на 0 и 4 нед., 
далее каждые 8  нед., подкожно. На  16-й нед. от  начала 
терапии наблюдалось достижение клинически значимого 
ответа на терапию PASI90. На 52-й нед. отмечено сохране-
ние показателей PASI < 2; NAPSI 4. (рис. 2 E, F, G, H). Очищение 
кожи сопровождалось положительной динамикой 
в  отношении показателя влияния болезни на  качество 
жизни – достижение DLQI – 0. Эпизодов усиления депрес-
сивного расстройства не наблюдалось. Пациент продолжает 
получать лечение с сохранением стойкой ремиссии. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На  сегодняшний день в  области генно- инженерной 
биологической терапии псориаза достигнут большой 
прогресс как в плане безопасности, так и в плане эффек-
тивности. Однако остро стоит вопрос выбора биологиче-
ского препарата индивидуально у  каждого пациента, 

в том числе в случае инициации первого ГИБП у бионаи-
вного больного. Сопутствующие заболевания чаще всего 
осложняют и  ограничивают выбор эффективной тера-
певтической опции, поэтому важно учитывать сильные 
и  слабые стороны каждого биологического агента при 
составлении индивидуального плана лечения для паци-
ента с  псориазом. Согласно опубликованным данным 

A

D

B C

E F G

H

 Рисунок 2. Пациент Р. с диагнозом «псориаз обыкновенный L40.0». Динамика кожного патологического процесса: до нача-
ла (A, В); псориатическая ониходистрофия кистей (С, D) и через 52 недели терапии (E, F, G, H) 

 Figure 2. Patient R. diagnosed with L40.0 psoriasis vulgaris. Changes in the skin pathological process: prior to initiating therapy 
(A, B); psoriatic onychodystrophy of the hands (C, D) and after 52 weeks of therapy (E, F, G, H)
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наиболее безопасными и эффективными ГИБП для лече-
ния псориатической болезни являются различные пред-
ставители классов ингибиторов ИЛ-17  и  ингибиторов 
ИЛ-23. Нами приведен клинический случай успешной 
терапии бионаивного пациента с сопутствующим депрес-
сивным расстройством в  анамнезе на  фоне тяжелого 
течения псориаза. Успешное применение ингибитора 
ИЛ-23  (препарата гуселькумаб) позволило добиться 
стойкой ремиссии и  улучшения качества жизни, что 

в свою очередь положительно повлияло и на коморбид-
ный фон пациента. Данное наблюдение позволяет сде-
лать вывод о  том, что выбор в  качестве первого ГИБП 
препарата гуселькумаб является достаточно эффектив-
ной, безопасной и  перспективной опцией в  лечении 
тяжелых форм псориаза.  
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