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Резюме
Псориаз является одним из наиболее распространенных системных хронических иммуноопосредованных воспалитель-
ных заболеваний. Современные стратегии лечения псориаза направлены на облегчение симптомов, улучшение качества 
жизни и предотвращение прогрессирования заболевания. В случае отсутствия положительного эффекта от проводимой 
стартовой терапии рассматривается вопрос о применении различных биологических или низкомолекулярных препара-
тов, воздействующих на определенные иммунные механизмы, лежащие в основе патогенеза заболевания. Современные 
терапевтические стратегии направлены на разработку новых препаратов, которые бы блокировали передачу сигналов 
эффекторных цитокинов. К настоящему времени отсутствуют надежные предикторы, позволяющие предсказать, какой 
пациент положительно отреагирует на тот или иной вид системной терапии. Оказать помощь в ответах на эти вопросы 
способен поиск биомаркеров, участвующих в патогенезе заболевания и/или отражающих механизм действия лекарствен-
ных средств. В представленной статье будут рассмотрены предиктивные иммунологические биомаркеры эффективности 
лечения псориаза биологическими препаратами (ингибиторами TNF-α, ингибиторами IL-17, ингибиторами IL-23, ингиби-
торами фосфодиэстеразы 4-го типа), в качестве которых могут выступать цитокины, хемокины, адипокины, растворимые 
формы рецепторов клеточной поверхности, маркеры иммунной активации. В нашей статье мы не рассматриваем новые 
терапевтические стратегии при псориазе, направленные на малые молекулы, которые воздействуют на сигнальные пути 
JAK-STAT (ингибиторы янус-киназ, ингибиторы тирозинкиназы-2, ингибиторы ретиноидного орфанного ядерного рецепто-
ра-γt), предотвращающие передачу сигналов ниже IL-23 и IL-6. Учитывая то, что в патогенез развития псориаза вовлечено 
множество молекулярно-клеточных механизмов иммунного ответа, представляется перспективным поиск комбинаций дан-
ных маркеров и составление соответствующих моделей прогнозирования эффективного ответа на терапию на их основе.
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ингибиторы фосфодиэстеразы 4-го типа
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Abstract
Psoriasis is one of the most common systemic chronic immune-mediated inflammatory diseases. Current treatment strategies 
for psoriasis focus on relieving symptoms, improving quality of life, and preventing disease progression. In the absence of a 
positive effect from the initial therapy, the issue of using various biological or low molecular weight drugs that affect certain 
immune mechanisms underlying the pathogenesis of the disease is considered. Current therapeutic strategies aim to develop 
new drugs that would block effector cytokine signaling. To date, there are no reliable predictors to predict which patient will 
respond positively to a particular type of systemic therapy. The search for biomarkers involved in the pathogenesis of the 
disease and/or reflecting the mechanism of action of drugs can help in answering these questions. The presented article will 
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз является одним из наиболее распростра-
ненных системных хронических иммуноопосредованных 
воспалительных заболеваний с частотой встречаемости 
среди взрослых от 0,51 до 11,43%, среди детей – от 0 до 
1,37% во всем мире [1]. По данным официальной государ-
ственной статистики, в Российской Федерации распро-
страненность псориаза в 2021 г. составила 243,7 заболе-
вания на 100 тыс. населения [2].

Современные стратегии лечения псориаза направле-
ны на облегчение симптомов, улучшение качества жизни 
и предотвращение прогрессирования заболевания. Стар-
товая терапия включает в себя средства для наружной 
терапии, системные препараты (метотрексат, ретиноиды, 
иммунодепрессанты, аналоги витамина D), фототерапию. 
В случае наличия у пациента противопоказаний к пере-
численным препаратам, развития нежелательных реак-
ций, а также при отсутствии положительного эффекта от 
проводимой терапии рассматривается вопрос о приме-
нении различных биологических или низкомолекулярных 
препаратов, воздействующих на определенные иммунные 
механизмы, лежащие в основе патогенеза заболевания.

В  патогенез псориаза вовлечены аутореактивные 
Т-клетки, дендритные клетки, кератиноциты и  другие 
клетки кожи. Все они активно продуцируют провоспали-
тельные медиаторы TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-17A, 
IL-17F, IL-22 и IL-23, участвующие в развитии и поддер-
жании клинических проявлений псориаза [3]. Поэтому со-
временные терапевтические стратегии направлены на 
разработку новых препаратов (моноклональных антител, 
низкомолекулярных соединений), которые бы блокиро-
вали передачу сигналов эффекторных цитокинов. В свою 
очередь, перед врачом встает проблема выбора наибо-
лее оптимального препарата для конкретного пациента.

Наиболее частыми вопросами, возникающими в кли-
нической практике в данной ситуации, являются: может ли 
пациент быть кандидатом на биологическую терапию, ка-
кой биологический препарат будет наиболее подходящим 
и нужно ли менять один препарат на другой при отсут-
ствии быстрого эффекта? К сожалению, к настоящему вре-
мени отсутствуют надежные предикторы, позволяющие 
предсказать, какой пациент положительно отреагирует 
на тот или иной вид системной терапии. Оказать помощь 

в ответах на эти вопросы способен поиск биомаркеров, 
участвующих в патогенезе заболевания и/или отража-
ющих механизм действия лекарственных средств. Они 
считаются более информативными, надежными и специ-
фичными по сравнению с биомаркерами, отражающими 
клинический результат [4]. В представленной статье бу-
дут рассмотрены предиктивные иммунологические био-
маркеры эффективности лечения псориаза биологиче-
скими препаратами, в качестве которых могут выступать 
цитокины, хемокины, адипокины, растворимые формы ре-
цепторов клеточной поверхности, маркеры иммунной ак-
тивации. В нашей статье мы не рассматриваем новые те-
рапевтические стратегии при псориазе, направленные на 
малые молекулы, которые воздействуют на сигнальные 
пути JAK-STAT. Это ингибиторы янус-киназ, ингибиторы ти-
розинкиназы-2 (TYK2), ингибиторы ROR-γt (ретиноидный 
орфанный ядерный рецептор- γt), предотвращающие пе-
редачу сигналов ниже IL-23 и IL-6.

ПРЕДИКТИВНЫЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
БИОМАРКЕРЫ ОТВЕТА ПАЦИЕНТОВ  
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПСОРИАЗА ИНГИБИТОРАМИ TNF-α

Фактор некроза опухоли-α (TNF-α) считается ключе-
вым эффекторным цитокином при хронических имму-
ноопосредованных воспалительных заболеваниях, в т. ч. 
при псориазе [5]. В настоящее время для лечения псори-
аза применяют несколько ингибиторов TNF-α: этанерцепт, 
инфликсимаб, адалимумаб, голимумаб. При этом активно 
ведутся исследования по поиску иммунологических био-
маркеров для прогнозирования наличия или отсутствия те-
рапевтических эффектов от лечения ингибиторами TNF-α. 
В работе J. Lu et al.  [6] был проведен поиск возможной 
связи между исходным уровнем провоспалительных ци-
токинов (IL-6, IL-12, IL-17A, IL-23 и TNF-α) в крови и клини-
ческим ответом на этанерцепт у пациентов с бляшечным 
псориазом средней и тяжелой степени. Оказалось, что ис-
ходный уровень IL-12 в сыворотке крови был значительно 
выше у ответивших на лечение пациентов, чем у неотве-
тивших. В то же время исходные концентрации IL-6, IL-17A, 
IL-23 и TNF-α никак не коррелировали с наличием или от-
сутствием положительной реакции на этанерцепт.

Группа ученых [7] для разработки метода прогнозиро-
вания эффективности инфликсимаба изучала в сыворотке 

consider predictive immunological biomarkers of the effectiveness of psoriasis treatment with biological drugs (TNF-α inhib-
itors, IL-17 inhibitors, IL-23 inhibitors, type 4 phosphodiesterase inhibitors), which can be cytokines, chemokines, adipokines, 
soluble forms of cell surface receptors, markers of immune activation. In our paper, we do not consider new therapeutic strat-
egies in psoriasis targeting small molecules that target JAK-STAT signaling pathways (Janus kinase inhibitors, tyrosine kinase 
2 inhibitors, retinoid orphan nuclear receptor γt) preventing signaling downstream of IL-23 and IL-6. Given that many molecular 
cell mechanisms of the immune response are involved in the pathogenesis of psoriasis, it seems promising to search for com-
binations of these markers and draw up appropriate models for predicting an effective response to therapy based on them.
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крови и биоптатах кожи пациентов, получавших терапию 
ингибитором TNF-α, содержание TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, 
IL-10. В результате изучения уровня выбранных для ис-
следования цитокинов было установлено, что единствен-
ным значимым критерием, позволяющим прогнозировать 
эффективность терапии больных псориазом инфликсима-
бом, является исходно высокий уровень IL-10 (>2,7 пг/мл) 
в сыворотке крови. Низкие значения IL-10 (<1,0 пг/мл) по-
зволяют прогнозировать низкую эффективность лечения 
данным препаратом. Было обнаружено, что концентра-
ция только этого цитокина в крови пациентов существен-
но и положительно коррелирует с изменением индекса 
PASI после терапии инфликсимабом.

Выявление факторов, связанных с успехом или неуда-
чей терапии разными ингибиторами TNF-α, проводилось 
и в работе А. Karamova et al. [8]. Пациенты с псориазом 
были разделены на 3 группы, которые получали моноте-
рапию этанерцептом, адалимумабом и инфликсимабом. 
Сравнение определяемых исходных уровней цитокинов 
в зависимости от эффективности лечения выявило только 
один показатель – IL-20, концентрация которого в группе 
с положительным эффектом была в 2,61 раза выше, чем 
в группе без эффекта. В рамках исследования при распре-
делении пациентов по подгруппам в зависимости от отве-
та на терапию при применении этанерцепта, инфликсима-
ба и адалимумаба не было выявлено ни одного цитокина, 
который мог бы достоверно предсказать эффективность 
лечения конкретным препаратом. На основании постро-
ения соответствующего дерева решений была показана 
важность исходных уровней VEGF (фактор роста эндоте-
лия сосудов), sCD40L (растворимые формы лиганда CD40) 
и  ICAM-1 (молекула межклеточной адгезии 1-го  типа) 
у всех пациентов, включенных в модель. Полученные ре-
зультаты позволили выдвинуть предположение о том, что 
исходные уровни цитокинов VEGF, sCD40L, ICAM-1 и IL-20 
могут быть потенциальными предикторами эффективно-
сти лечения при использовании ингибиторов TNF-α у па-
циентов с псориазом.

C.S.B. Andersen et  al.  [9] изучили информативность 
нескольких иммунологических показателей воспаления 
в качестве биомаркеров, помогающих персонализиро-
вать лечение псориаза различными биологическими пре-
паратами. У большинства пациентов уровни IL-17A, IL-1β 
и IFN-γ не превышали нижний предел детекции при их 
количественном определении. У пациентов, ответивших 
на лечение адалимумабом, исходные значения соотноше-
ния нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) и IL-6 были ниже, 
чем у пациентов, не ответивших на лечение. В группах, 
получавших ингибиторы IL-23/IL-12/23 или IL-17/IL-17R, 
не было различий в NLR, системном иммунном индек-
се и соотношении «тромбоциты –лимфоциты» на исход-
ном уровне между лицами, ответившими и не ответивши-
ми на лечение.

Лимфотоксин-α (ЛТα) – цитокин из семейства TNF, 
существующий в секретируемой растворимой и транс-
мембранных формах, являющийся наиболее близ-
ким гомологом TNF-α. Данный цитокин экспрессирует-
ся лимфоидными клетками, такими как активированные 

Т- и B-лимфоциты и естественные клетки-киллеры [10]. 
В контексте рассмотрения механизмов действия суще-
ствующих препаратов-ингибиторов TNF-α ЛТα имеет осо-
бое значение. Существующие на данный момент пре-
параты относятся к классу моноклональных антител, за 
исключением этанерцепта, представляющего собой ре-
комбинантную белковую молекулу, состоящую из рецеп-
тора к TNF (идентичного к человеческому), соединенного 
с Fc-фрагментом Ig1 человека. Подобное строение обу-
славливает способность этанерцепта, в отличие от дру-
гих моноклональных препаратов, блокировать не только 
TNF-α, но и ЛТα [11]. При изучении клинического ответа 
при лечении псориатического артрита у пациентов, полу-
чающих ингибиторы TNF-α, которым была проведена за-
мена препарата из-за недостаточной эффективности или 
побочных эффектов, в 75% случаев была отмечена поло-
жительная динамика при переходе с инфликсимаба на 
этанерцепт [12]. Полученные данные позволили предпо-
ложить, что разница в эффективности лечения может за-
висеть от связывания с ЛТα. Таким образом, ЛТα может 
быть рассмотрен в качестве надежного биомаркера для 
прогнозирования ответа пациента на конкретные ингиби-
торы TNF-α и обеспечить персонифицированный подход 
для подбора подходящего препарата [13].

В ряде других исследований оценивали потенциал 
иных, нецитокиновых иммунологических биомаркеров 
и маркеров воспаления. M.S. Chimenti et al.  [14] оцени-
вали информативность таких параметров, как скорость 
оседания эритроцитов, С-реактивный белок и компонен-
ты C3 и C4 системы комплемента в качестве инструмен-
та прогнозирования ответа и мониторинга лечения инги-
биторами TNF-α (этанерцепт и адалимумаб) у пациентов 
с псориатическим артритом. Пациенты с повышенным ис-
ходным уровнем C3 (>135 мг/дл) не достигали положи-
тельного ответа через 22 нед. терапии значительно чаще, 
чем пациенты с нормальным или низким исходным уров-
нем C3. Исходные показатели скорости оседания эри-
троцитов и содержания компонента С4 системы компле-
мента не имели прогностической ценности, а исходный 
уровень С-реактивного белка имел лишь тенденцию к свя-
зи с клиническим ответом. Помимо этого, в исследовании 
по оценке эффективности применения голимумаба при 
псориатическом артрите также были получены данные 
о потенциальной возможности применения высокочув-
ствительного С-реактивного белка как прогностического 
маркера достижения минимальной активности болезни 
спустя 6 мес. от начала лечения [15].

Ряд работ был посвящен поиску предиктивных имму-
нологических биомаркеров ответа на лечение псориаза 
ингибиторами TNF-α среди маркеров иммунной актива-
ции. Так, R. Andres-Ejarque et al. [16] провели углубленный 
иммунологический мониторинг клеток крови у пациен-
тов с псориазом до и во время терапии препаратом ада-
лимумаб. Повышенное фосфорилирование NF-κBp65 (nu-
clear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
р65), вызванное липополисахаридами in vitro в дендрит-
ных клетках 2-го типа перед терапией, значительно кор-
релирует с отсутствием клинического ответа после 12 нед. 
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лечения. Кроме того, в пораженной коже пациентов, не 
ответивших на лечение, содержится больше дермальных 
дендритных клеток, экспрессирующих маркер созревания 
CD83 и вырабатывающих IL-23, а также больше Т-клеток, 
продуцирующих IL-17.

Y. Yu et al. [17] изучили иммунофенотип подгрупп Т-кле-
ток, которые связаны с патогенезом псориаза, и экспрес-
сию молекул иммунных контрольных точек у пациентов 
с бляшечным псориазом средней и тяжелой степени до 
и после лечения инфликсимабом. Было обнаружено, что 
количество циркулирующих Treg-клеток и уровень экс-
прессии TIGIT (Т-клеточный иммунорецептор с домена-
ми Ig и ITIM, также называемый WUCAM, VSIG9 и Vstm3) на 
CD4+ Т-клетках до начала лечения отрицательно коррели-
ровали с эффективностью терапии инфликсимабом в от-
ношении снижения баллов по шкале PASI. Исследовате-
ли предлагают исходную долю Treg и уровень экспрессии 
TIGIT на циркулирующих CD4+ Т-клетках в качестве пре-
диктивных маркеров эффекта лечения инфликсимабом.

Известно, что биологические препараты, нацелен-
ные на TNF-α, оказывают множественное влияние на те-
чение воспалительного процесса, в т. ч. снижают актива-
цию тромбоцитов [18]. Активация тромбоцитов связана 
с  образованием тромбоцитарно-лимфоцитарных ком-
плексов [19]. M.T. Sanz-Martínez et al. [4] обнаружили уве-
личение количества данных комплексов у  пациентов 
с псориазом по сравнению со здоровыми людьми. Кро-
ме того, они изучили различия в анализируемых параме-
трах между пациентами, ответившими на лечение ада-
лимумабом, и пациентами, не ответившими на лечение, 
чтобы выявить биомаркер, предсказывающий ответ на те-
рапию ингибитором TNF-α. Наличие тромбоцитов, связан-
ных с поверхностью лимфоцитов, определяли по экспрес-
сии CD41a. Оказалось, что у пациентов, отреагировавших 
на лечение, исходное количество тромбоцитарно-лимфо-
цитарных комплексов (CD4 + CD41a + популяция клеток) 
и TregCD41a+ клеток больше, чем у тех, у кого не было по-
ложительного эффекта. Статистически значимое снижение 
количества комплексов «тромбоцит – Т-хелперные лим-
фоциты» в ответ на лечение препаратом адалимумаб на-
блюдалось только у пациентов, ответивших на лечение. На 
основании полученных результатов исследователи пред-
положили, что исходный уровень тромбоцитарно-лимфо-
цитарных комплексов может послужить прогностическим 
биомаркером эффективности терапии против TNF-α.

Таким образом, несмотря на то, что среди потенциаль-
ных биомаркеров – предикторов эффективности лечения 
псориаза ингибиторами TNF-α – были рассмотрены и ци-
токины, и маркеры воспаления, изучены особенности из-
менения клеточного звена иммунитета при данной пато-
логии, при этом сформировать единого мнения в данном 
направлении пока не представляется возможным. Дан-
ные о предиктивных иммунологических биомаркерах от-
вета на терапию содержат значительные противоречия, 
несмотря на достаточно узкий перечень изучаемых пре-
паратов. Имеющиеся ограничения в результатах прове-
денных работ требуют продолжения и углубления иссле-
дования данного научного направления.

ПРЕДИКТИВНЫЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
БИОМАРКЕРЫ ОТВЕТА ПАЦИЕНТОВ  
НА ЛЕЧЕНИЕ ПСОРИАЗА ИНГИБИТОРАМИ IL-17

В последние годы продолжают появляться новые дан-
ные о роли IL-17 в патогенезе псориаза. Псориатические 
поражения возникают в результате гиперпролиферации 
и нарушения дифференцировки эпидермальных кера-
тиноцитов, что провоцируется иммунными медиаторами 
IL-23 и IL-17. IL-23 секретируется макрофагами и дендрит-
ными клетками, а IL-17 – Т-клетками [20, 21].

Исследование С. Aguilar-Flores et al. [22] было посвя-
щено оценке фенотипа Th17-клеток у пациентов с псори-
азом в пораженной коже и крови. В пораженных участ-
ках кожи обнаружена высокая концентрация Th17-клеток 
с патологическим фенотипом (CD4+RORγt+IFN-γ+) и выяв-
лена корреляция между их содержанием и тяжестью забо-
левания (индексом площади и тяжестью псориаза – PASI). 
В периферической крови также наблюдали популяцию 
Th17-лимфоцитов, способных приобретать патогенные 
свойства. Кроме того, исследователи выделили три груп-
пы пациентов, в зависимости от уровня продукции про-
воспалительных цитокинов IL-17 и IFN-γ, Th17-лимфоцита-
ми после стимуляции T-клеточных рецепторов. В процессе 
последующего лечения пациентов секукинумабом (инги-
битором IL-17) и адалимумабом (ингибитором TNF-α) были 
получены важные результаты. Наличие CD4+IL-17+IFN-γ- 
клеток и CD4+CD161+ клеток в крови пациента связано 
с  положительным ответом на лечение секукинумабом, 
а наличие CD4+CD161+IFN-γ+ клеток, CD4+CD161+ клеток 
и CD4+IL-17+ клеток связано с ответом на лечение ада-
лимумабом. Присутствие CD4+CD161+RORγt+ и IL-17+IFN-
γ+CD4+ клеток потребовало комбинированного лечения 
двумя препаратами. Помимо этого, было обнаружено, что 
более высокий уровень внутриклеточного фосфорилиро-
вания в Th17-клетках у пациентов сопряжен с менее эф-
фективным ответом на лечение секукинумабом [23]. Ав-
торы работ предлагают использовать стратификацию на 
основе иммунного профиля Th17-лимфоцитов в качестве 
анализа для персонализированного подхода к лечению 
пациентов с псориазом.

Целью исследования D. Ziolkowska-Banasik et al. [24] 
было выявление клинических и  лабораторных марке-
ров для прогнозирования раннего ответа на терапию се-
кукинумабом у пациентов с бляшечным псориазом. По-
сле 6 мес. лечения пациенты были разделены на группу 
со значительным снижением индекса площади и тяжести 
псориаза и группу с менее выраженным снижением дан-
ного показателя. При многофакторном анализе было уста-
новлено, что более низкий исходный уровень моноцитов 
в крови с пороговым значением менее 0,69 × 109/л явля-
ется независимым фактором достижения величины ин-
декса площади и тяжести псориаза 2 или менее через 
шесть месяцев после начала терапии секукинумабом.

S.H. Morariu et al. [25] проверили надежность различ-
ных гематологических маркеров воспаления для оцен-
ки реакции на биологические препараты (ингибито-
ры TNF-α, IL-17, IL-23) и низкомолекулярные ингибиторы 
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(апремиласт) при бляшечном псориазе. Они проанализи-
ровали не только часто используемые простые показатели, 
но и комплексные, такие как системный иммунный индекс 
(SII), индекс системного иммунного ответа (SIRI) и совокуп-
ный индекс системного воспаления (AISI). Среди пациен-
тов были суперреспондеры, которые достигли показателя 
PASI 100 (полностью исчезли проявления заболевания) че-
рез шесть месяцев. Большинство из них получало терапию 
иксекизумабом (ингибитор IL-17А). Более высокие исход-
ные значения производного соотношения нейтрофилов 
и лимфоцитов (d-NLR) и SIRI были независимыми предик-
торами сверхреакции в данном исследовании.

Таким образом, учитывая патогенетическую роль IL-17 
в развитии псориаза, исследования по оценке эффектив-
ности его ингибиторов были в основном сосредоточены на 
изучении изменений в клеточном звене (популяции лим-
фоцитов, моноцитов и др.). Однако стоит отметить, что необ-
ходимы более масштабные исследования, чтобы проверить, 
насколько надежно и точно выявленные иммунологиче-
ские биомаркеры предсказывают потенциальную реакцию 
пациента на конкретный биологический препарат. Кроме 
того, наблюдения в основном были сосредоточены на бля-
шечном псориазе, исключая другие формы заболевания.

ПРЕДИКТИВНЫЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
БИОМАРКЕРЫ ОТВЕТА ПАЦИЕНТОВ  
НА ЛЕЧЕНИЕ ПСОРИАЗА ИНГИБИТОРАМИ IL-23

Многочисленные исследования патогенеза псориаза 
позволили открыть новые классы препаратов, которые из-
менили подход к лечению псориаза и псориатического ар-
трита. По мере того как роль оси IL-23/Th17 становилась 
все более очевидной, таргетная терапия против IL-23 бы-
стро вышла на первый план. За последние годы на рынке 
появились гуселькумаб, тилдракизумаб и ризанкизумаб, 
продемонстрировавшие более высокую эффективность 
и благоприятный профиль безопасности по сравнению 
с существующими препаратами [26]. Хотя большинство па-
циентов реагируют на лечение, у некоторых наблюдается 
лишь частичный ответ на терапию [27]. Поиск биомарке-
ров, позволяющих предсказать, у кого из пациентов лече-
ние с помощью терапии, направленной против IL-23, будет 
наиболее оптимальным, лишь начинается.

В исследовании COSMOS 3b-фазы гуселькумаб (наце-
ленный на субъединицу р19 IL-23) продемонстрировал эф-
фективность при лечении пациентов с активным псориати-
ческим артритом и недостаточным ответом на ингибиторы 
TNF-α. На 24-й нед. у участников, получавших гуселькумаб, 
отмечалось значительное снижение уровня эффекторных 
цитокинов, связанных с сигнальным путем IL-23/IL-17, в т. ч. 
связанных с активностью артрита и кожных поражений. 
Клинический ответ достигли не все пациенты. У участни-
ков, проходивших терапию гуселькумабом и давших от-
вет, исходные уровни IL-22 и IFNɣ в сыворотке крови были 
выше, чем у не отреагировавших участников [28].

В следующем исследовании [29] был проведен поиск 
взаимосвязи между исходными уровнями биомаркеров 
в крови и клиническим ответом на 24-й нед. пациентов, 

получавших лечение гуселькумабом. У ответивших участ-
ников, получавших ингибитор IL-23 и не получавших ра-
нее биологические препараты, исходные уровни IL-17F 
и бета-дефензина-2 (BD-2) были значительно выше, чем 
у не ответивших участников. Среди пациентов с неадек-
ватным ответом на ингибиторы TNF-α, получавших гусель-
кумаб, исходные уровни IL-22 и BD-2 были значительно 
выше у ответивших на лечение по критерию PASI 90 на 
24-й нед., чем у не ответивших на лечение.

В ретроспективном исследовании L. Marcelli et al. [30] 
охарактеризовали профиль хорошей реактивности у па-
циентов с хроническим бляшечным псориазом, получаю-
щих лечение гуселькумабом. Пациенты были разделены 
на две группы: суперответчики – это те, у кого в течение 
первых 20 нед. лечения была достигнута полная ремиссия 
(PASI = 0), а остальные пациенты – как не-суперответчики. 
Высокие шансы попасть в группу суперответчиков у тех па-
циентов, у которых на момент начала лечения наблюдал-
ся сопутствующий псориатический артрит, и кто не полу-
чал биологическую терапию или не принимал ингибитор 
IL-17 в качестве предшествующей биологической терапии.

ПРЕДИКТИВНЫЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
БИОМАРКЕРЫ ОТВЕТА ПАЦИЕНТОВ  
НА ЛЕЧЕНИЕ ПСОРИАЗА ИНГИБИТОРАМИ 
ФОСФОДИЭСТЕРАЗЫ 4-ГО ТИПА (ФДЭ-4)

Перспективным подходом к терапии псориаза являет-
ся воздействие на цитокиновые сети путем ингибирования 
фосфодиэстеразы 4-го типа. Апремиласт – это низкомоле-
кулярное лекарственное средство, которое было одобрено 
в 2014 г. для лечения псориаза средней и тяжелой степени, 
а также активного псориатического артрита. Оно ингиби-
рует ФДЭ-4 и, таким образом, снижает экспрессию провос-
палительных медиаторов, таких как TNF-α и IL-23 [31, 32].

Группами ученых проводился поиск ранних иммуно-
логических предикторов эффективности терапии апреми-
ластом, в качестве которых проанализированы цитокины 
в очагах поражения кожи у пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым псориазом [33, 34]. Исходы лечения ингиби-
тором ФДЭ-4 были сопоставлены со спектром цитокинов 
в биоптатах кожи из очагов поражения. В подгруппе паци-
ентов с высокой эффективностью терапии были выявле-
ны изначально более высокие уровни IL-1β и IL-6, а в под-
группе с недостаточной эффективностью терапии – более 
высокий уровень IL-10. Полученные результаты исследова-
тели расценивают как один из шагов на пути построения 
многопараметрической предиктивной модели для оптими-
зации использования апремиласта и для персонализиро-
ванного подхода к лечению пациентов с псориазом.

Несмотря на то что биологические препараты и низ-
комолекулярные ингибиторы являются основными мето-
дами лечения псориаза средней и тяжелой степени, в на-
стоящее время нет единого мнения о том, какой препарат 
следует использовать для конкретного типа пациентов. 
Безусловно, обнаруженные предиктивные иммунологи-
ческие биомаркеры и взаимосвязи требуют подтвержде-
ния и продолжения изучения с участием более широкой 
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группы пациентов. Поскольку системные биологические 
препараты обладают преимуществами в виде долгосроч-
ной эффективности, целесообразно также увеличить дли-
тельность наблюдений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выбор оптимального препарата на стадии инициации 
биологической терапии для каждого пациента представля-
ет собой важнейшую задачу для врача в реальной клини-
ческой практике, поскольку конкретное лечение принесет 
пользу только тем пациентам, в патогенез заболевания ко-
торых вовлечен механизм, являющийся мишенью действия 
выбранного препарата. Следовательно, результаты поис-
ка биомаркеров, способных предположить эффективность 
различных вариантов биологической терапии до ее нача-
ла, предоставляют важную информацию для клиническо-
го применения и позволяют персонифицировать подход 

к ведению пациентов с псориазом. Появляется возмож-
ность выделять группы больных, которые с наибольшей 
вероятностью положительно отреагируют на конкретное 
лечение, и тех, кому оно не поможет, что предотвратит на-
значение неподходящего препарата и снизит затраты на 
лечение. Помимо экономии средств, такие биомаркеры 
также сократили бы время, необходимое для достижения 
минимальной активности заболевания или ремиссии, что 
помогло бы значительно быстрее улучшить качество жизни 
пациентов. Учитывая то, что в патогенез развития псори-
аза вовлечено множество молекулярно-клеточных меха-
низмов иммунного ответа, представляется перспективным 
поиск комбинаций данных маркеров и составление соот-
ветствующих моделей прогнозирования эффективного от-
вета на терапию на их основе.� 0
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