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Резюме
Введение. Псориаз ассоциирован с хроническим системным воспалением и повышенным кардиометаболическим риском. 
Роль ингибирования IL-17A в модификации этих процессов в долгосрочной реальной клинической практике (РКП) требует 
дальнейшего изучения.
Цель. Оценить долгосрочную эффективность нетакимаба и динамику маркеров системного воспаления и кардиометаболи-
ческого профиля у пациентов с бляшечным псориазом.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное исследование 73 пациентов, получавших нетакимаб не менее 
3 лет. В анализ включены больные, сохранявшие терапию и клинический ответ (PASI>75). Оценивали динамику PASI, СРБ, 
HbA1c и липидного профиля до лечения и через 3 года.
Результаты. На фоне терапии отмечено выраженное снижение активности заболевания (среднее снижение PASI 93,0%; диа-
пазон 75–100%), уменьшение системного воспаления (СРБ с 7,51 ± 3,64 до 5,71 ± 3,41 мг/л), улучшение углеводного обмена 
(HbA1c с 6,24 ± 0,96 до 6,16 ± 0,94%) и благоприятная динамика липидных показателей (общий холестерин с 5,17 ± 0,45 
до 4,78 ± 0,52 ммоль/л; ЛПНП с 3,02 ± 0,36 до 2,70 ± 0,41 ммоль/л; ЛПВП с 1,25 ± 0,17 до лечения, 1,36 ± 0,23 ммоль/л на 
фоне терапии). Отрицательная клинически значимая динамика лабораторных показателей не выявлена, у части пациентов 
изменения были минимальными, что соответствует выраженной коморбидной нагрузке исследуемой группы.
Заключение. Длительная терапия нетакимабом у пациентов с устойчивым клиническим ответом ассоциирована с контролем 
активности псориаза и улучшением ряда кардиометаболических параметров. При интерпретации результатов необходимо 
учитывать селективный характер когорты, ретроспективный дизайн и возможное влияние коррекции сопутствующей терапии.
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Abstract
Introduction. Psoriasis is associated with chronic systemic inflammation and an increased cardiometabolic risk. The role 
of IL-17A inhibition in modifying these processes in long-term real-world clinical practice requires further investigation.
Aim. To evaluate the long-term efficacy of netakimab and the dynamics of systemic inflammation markers and cardiometabolic 
profile parameters in patients with plaque psoriasis.
Materials and methods. A retrospective cohort study included 73 patients treated with netakimab for at least 3 years. The analy-
sis included patients who continued therapy and maintained a clinical response (PASI > 75). Changes in PASI, C-reactive protein 
(CRP), HbA1c, and lipid profile were assessed before treatment initiation and after 3 years of therapy.
Results. Against the background of therapy, a pronounced decrease in disease activity was observed (mean PASI reduction 93.0%; 
range 75–100%), a reduction in systemic inflammation (CRP from 7.51 ± 3.64 to 5.71 ± 3.41 mg/L), improvement in carbohydrate 
metabolism (HbA1c from 6.24 ± 0.96% to 6.16 ± 0.94%), and favorable dynamics of lipid parameters (total cholesterol from 
5.17 ± 0.45 to 4.78 ± 0.52 mmol/L; LDL cholesterol from 3.02 ± 0.36 to 2.70 ± 0.41 mmol/L; HDL cholesterol from 1.25 ± 0.17 before 
treatment to 1.36 ± 0.23 mmol/L during therapy). No negative clinically significant dynamics of laboratory parameters were identi-
fied; in some patients, the changes were minimal, which corresponds to the pronounced comorbidity burden of the studied group.
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Псориаз – это хроническое, иммуновоспалительное 
заболевание кожи с распространенностью около 2–3% 
в  популяции, которое ассоциируется с  существенным 
бременем коморбидности и снижением качества жизни 
пациентов. Помимо классических кожных проявлений, 
у больных псориазом отмечается повышенная частота 
сердечно-сосудистых заболеваний, метаболического син-
дрома, ожирения, артериальной гипертензии и сахарного 
диабета 2-го типа, что делает псориаз не только дермато-
логической, но и системной патологией со значительным 
кардиометаболическим риском [1, 2].

Механизмы развития кардиометаболических наруше-
ний у пациентов с псориазом включают хроническое си-
стемное воспаление, эндотелиальную дисфункцию и ди-
срегуляцию метаболических процессов, при этом общие 
провоспалительные пути лежат в основе как дерматоло-
гической, так и сосудистой патологии.

Доказано, что ключевые цитокины, связанные с осью 
Th17/IL-23, участвуют в патогенезе псориаза и способ-
ствуют инсулинорезистентности, эндотелиальной дисфунк-
ции и прогрессированию атеросклеротического процесса, 
что создает биологическое обоснование для изучения их 
влияния на кардиометаболические показатели [3].

Ингибирование IL-17A стало важным направлени-
ем таргетной терапии псориаза. Лекарственные препа-
раты, блокирующие IL-17A, демонстрируют высокую кли-
ническую эффективность, выраженную в высокой доле 
пациентов, достигающих значительного снижения тяже-
сти кожных проявлений (PASI75/90/100), и благоприятном 
профиле безопасности как в контролируемых исследова-
ниях, так и в условиях реальной клинической практики.

Известно также, что терапия, направленная на IL-17A, 
может оказывать влияние на маркеры эндотелиальной 
функции и параметры системного воспаления, что потен-
циально связано с уменьшением сосудистого риска, од-
нако, данные о влиянии такой терапии на кардиометабо-
лический профиль в долгосрочной перспективе остаются 
ограниченными [4].

Одним из представителей ингибиторов IL-17A, исполь-
зуемых в клинической практике, является нетакимаб – 
селективное моноклональное антитело, показавшее вы-
сокую эффективность и  безопасность при лечении 
среднетяжелого и тяжелого псориаза. Несмотря на на-
личие данных о клиническом ответе на терапию нетаки-
мабом и влиянии на маркеры эндотелиальной дисфунк-
ции, существенный объем исследований, посвященных 

влиянию этой терапии на кардиометаболические показа-
тели в длительном наблюдении реальных пациентов, от-
сутствует, что подчеркивает научную и практическую ак-
туальность настоящего исследования.

Таким образом, принимая во внимание высокую кли-
ническую значимость кардиометаболических нарушений 
у пациентов с псориазом и потенциальную роль ингибиро-
вания IL-17A в модуляции системного воспаления, целью 
настоящего исследования является изучить долгосрочную 
эффективность терапии нетакимабом и ее влияние на па-
раметры системного воспаления и кардиометаболическо-
го риска, включая показатели липидного и углеводного об-
мена, у пациентов с бляшечным псориазом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное когортное исследование 
в условиях реальной клинической практики (РКП), вклю-
чившее 73 пациента с бляшечным псориазом, получавших 
терапию нетакимабом не менее 3 лет и сохранявших ле-
чение на момент анализа.

В исследование включались пациенты с устойчивым 
клиническим ответом (PASI ≥75), тогда как больные с пер-
вичной или вторичной неэффективностью терапии, пре-
кращением лечения или неполными клиническими дан-
ными исключались.

Источником данных служили медицинская документа-
ция и электронные амбулаторные карты, а также данные 
динамического осмотра пациентов врачом-дерматовене-
рологом. Средний возраст пациентов составил 52,1 года 
(диапазон 27–75 лет), мужчины – 67,1%.

Псориатический артрит (ПсА) (L40.5) диагностирован 
у 47,9% больных. Коморбидная патология характеризова-
лась высокой распространенностью сердечно-сосудистых 
заболеваний (68,5%), метаболического синдрома (68,5%) 
и сахарного диабета 2-го типа (СД) (41,1%).

Средний индекс массы тела в когорте составил 27,7 кг/м², 
при этом у значительной части пациентов отмечались из-
быточная масса тела и ожирение, что отражает выражен-
ную метаболическую отягощенность группы.

До назначения нетакимаба 23,3% пациентов получали 
системную терапию, включая генно-инженерные биологи-
ческие препараты различных классов (ингибиторы TNF-α, 
IL-12/23, IL-23, IL-17), а также апремиласт и тофацитиниб. 
Нетакимаб применялся как в качестве первой линии био-
логической терапии, так и после утраты ответа на предыду-
щие генно-инженерные биологические препараты (ГИБП), 
что подчеркивает клиническую гетерогенность когорты.

Conclusion. Long-term netakimab therapy in patients with a sustained clinical response was associated with control of psoria-
sis activity and improvement in several cardiometabolic parameters. When interpreting the results, the selective nature of the 
cohort, retrospective design, and possible influence of concomitant therapy adjustments should be considered.
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Оценивали динамику индекса PASI, маркеров систем-
ного воспаления (СРБ), показателей углеводного обмена 
(HbA1c) и липидного профиля (общий холестерин, ЛПНП, 
ЛПВП) до начала терапии и через 3 года лечения. Учиты-
валось возможное влияние коррекции сопутствующей те-
рапии в процессе наблюдения.

Статистическая обработка данных носила описатель-
ный характер. Количественные показатели представле-
ны в виде среднего значения и стандартного отклонения. 
Для сравнения показателей до начала терапии и через 
3 года лечения использовали методы парного сравнения 
(парный t-тест или критерий Уилкоксона в зависимости 
от распределения данных). Категориальные показатели 
представлены в виде абсолютных значений и процентов. 
Статистически значимыми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В анализ включены пациенты с устойчивым клиниче-
ским ответом на терапию нетакимабом в течение 3 лет. 
Выраженность клинического ответа была высокой – сред-
нее снижение PASI составило 93,0% (диапазон 75–100%), 
при этом PASI100  достигли 52,1%  больных (рис.  1), 
PASI90 – 31,5%, PASI75 – 16,4%.

На фоне терапии отмечалась положительная динами-
ка маркеров системного воспаления и кардиометаболи-
ческого профиля.

Динамика маркеров системного воспаления. На фоне 
3-летней терапии нетакимабом отмечено снижение по-
казателей системного воспаления (рис. 2).

Средний уровень С-реактивного белка (СРБ) в  об-
щей когорте уменьшился с 7,51 ± 3,64 до 5,71 ± 3,41 мг/л 
(p < 0,001), снижение наблюдалось у 71,2% пациентов.

При стратифицированном анализе исходно бо-
лее высокие значения СРБ выявлены у  пациентов 
с ПсА (10,39 ± 3,62 мг/л) по сравнению с пациентами 
без артрита (4,86 ± 1,98 мг/л). На фоне терапии сниже-
ние СРБ в группе с артритом было более выраженным 
(до 7,80 ± 3,44 мг/л), тогда как у пациентов без артри-
та показатель уменьшился до 3,78 ± 1,73 мг/л. У паци-
ентов с  СД исходный уровень СРБ также был выше 
(9,06 ± 3,54 мг/л против 6,43 ± 2,94 мг/л без диабета) 
и снижался до 7,20 ± 3,40 мг/л, тогда как в подгруппе без 
диабета – до 4,67 ± 2,58 мг/л. Полученные данные отра-
жают уменьшение системной воспалительной активности 
на фоне длительного ингибирования IL-17A, при сохра-
нении более высоких абсолютных значений у пациентов 
с выраженной коморбидностью.

Динамика показателей углеводного обмена. Показате-
ли углеводного обмена в общей когорте демонстрирова-
ли умеренное улучшение (рис. 2): уровень HbA1c снизил-
ся с 6,24 ± 0,96 до 6,16 ± 0,94%, снижение зафиксировано 
у 75,3% пациентов.

В  подгруппе пациентов с  СД исходные значения 
HbA1c были значительно выше (7,30 ± 0,71%) и на фоне 
терапии уменьшились до 7,18 ± 0,73%, что отражает ста-
билизацию углеводного обмена при сохранении метабо-
лических особенностей данной группы.

У пациентов без диабета показатели HbA1c остава-
лись ближе к нормальным значениям (5,51 ± 0,35 до ле-
чения и 5,45 ± 0,30% через 3 года), демонстрируя мини-
мальную вариабельность.

Наличие ПсА не оказывало существенного влияния на 
динамику HbA1c, однако, у больных с более выраженной 
системной воспалительной активностью изменения были 
менее выраженными.

Динамика липидного обмена. Наиболее однородная 
положительная динамика наблюдалась в показателях ли-
пидного профиля (рис. 3). В общей группе уровень общего 
холестерина снизился с 5,17 ± 0,45 до 4,78 ± 0,52 ммоль/л, 
ЛПНП – с 3,02 ± 0,36 до 2,70 ± 0,41 ммоль/ л , при од-
новременном увеличении ЛПВП с  1,25  ±  0,17 до 
1,36 ± 0,23 ммоль/л (p < 0,001). Снижение общего холе-
стерина отмечено у 80,8% пациентов, ЛПНП – у 83,6%, по-
вышение ЛПВП – у 80,8%.

Доля пациентов с  общим холестерином выше 
5,2 ммоль/л снизилась с 47,9 до 23,3%, а с уровнем ЛПНП 
выше 3,0 ммоль/л – с 47,9 до 24,7%.

У пациентов с ПсА динамика липидных показателей 
была сопоставима с общей когортой (общий холестерин  

2  Рисунок 1. Распределение клинического ответа PASI 
(PASI75/90/100) через 3 года терапии нетакимабом
2  Figure 1. Distribution of clinical PASI response 
(PASI75/90/100) after 3 years of netakimab therapy
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2  Рисунок 2. Динамика С-реактивного белка и HbA1c 
(до начала терапии и через 3 года)
2  Figure 2. Dynamics of C-reactive protein and HbA1c 
(before treatment initiation and after 3 years)
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снизился с 5,26 до 4,84 ммоль/л, ЛПНП с 3,10 до 2,73 ммоль/л), 
тогда как у больных без артрита изменения были сходны-
ми по направлению (с 5,09 до 4,72 и с 2,95 до 2,68 ммоль/л 
соответственно).

В группе пациентов с диабетом улучшение липидного 
профиля также отмечалось (общий холестерин снизился 
с 5,53 до 5,09 ммоль/л, ЛПНП с 3,30 до 2,95 ммоль/л), од-
нако, абсолютные значения оставались выше, чем у паци-
ентов без диабета (с 4,92 до 4,57 и с 2,83 до 2,53 ммоль/л).

Улучшение липидного профиля отмечено в  обеих 
группах, но у больных с диабетом чаще сохранялись по-
граничные значения ЛПНП (рис. 4).

В целом длительная терапия нетакимабом у пациентов 
с сохраненным клиническим ответом ассоциировалась 
с устойчивым контролем активности псориаза, снижени-
ем системного воспаления и преимущественно благопри-
ятной динамикой кардиометаболических параметров, при 
этом вариабельность изменений у части пациентов веро-
ятно отражала высокую коморбидную нагрузку и коррек-
цию сопутствующей терапии в РКП.

Для иллюстрации полученных результатов и демон-
страции особенностей длительной терапии нетакимабом 
в условиях выраженной коморбидности представляем 
клинический случай пациента из исследуемой когорты.

Клинический случай
Пациент Б., 1961 г.р., наблюдается в ГБУЗ «МНПЦДК 

ДЗМ» с диагнозом «псориаз обыкновенный (L40.0)», дли-
тельность заболевания – более 20 лет. В анамнезе про-
водились фототерапия и традиционные системные БПВП, 
применение которых было ограничено вследствие вы-
раженной соматической коморбидности, помимо этого, 
ранее отмечена «первичная неэффективность» терапии 
адалимумабом. Сопутствующая патология включала СД 
2-го типа (на фоне постоянной сахароснижающей тера-
пии), артериальную гипертензию II стадии (риск ССО 4), 
ожирение, вторичную подагру и гиперурикемию, вари-
козную болезнь нижних конечностей (класс С3 по CEAP) 
и диабетическую ангиопатию. Исходно заболевание ха-
рактеризовалось тяжелым течением (PASI 38, NAPSI 41, 
DLQI 21) (рис. 5).

На фоне терапии нетакимабом в течение 3 лет достиг-
нут устойчивый клинический ответ с выраженным сниже-
нием индекса PASI до 6,2 (соответствует PASI≈84 и кате-
гории PASI75), значительным уменьшением выраженности 
ониходистрофии (NAPSI 41 до 18) и улучшением качества 
жизни (DLQI 21 до 6) (рис. 6).

Одновременно отмечалась положительная динамика 
лабораторных маркеров: снижение СРБ с 10,2 до 7,1 мг/л, 
умеренное улучшение показателей углеводного об-
мена (HbA1c с  8,0  до  7,2%  на фоне продолжающей-
ся противодиабетической терапии), а также благоприят-
ные изменения липидного профиля (общий холестерин 
с 5,8 до 4,9 ммоль/л, ЛПНП с 3,5 до 2,8 ммоль/л, повыше-
ние ЛПВП с 1,1 до 1,3 ммоль/л) при одновременной кор-
рекции статинами и терапии сопутствующих заболеваний.

Несмотря на сохранение отдельных погранич-
ных метаболических показателей, полученные дан-
ные демонстрируют клинически значимое и длительно 

2  Рисунок 4. Динамика СРБ, HbA1c и липидных показателей в подгруппах пациентов (псориатический артрит / без артрита; 
сахарный диабет / без диабета)
2  Figure 4. Dynamics of CRP, HbA1c, and lipid parameters in patient subgroups (psoriatic arthritis vs no arthritis; type 2 diabetes 
mellitus vs no diabetes)
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2  Рисунок 3. Динамика показателей липидного профиля 
за 3 года терапии
2  Figure 3. Dynamics of lipid profile parameters over 3 years 
of therapy
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удерживаемое улучшение у пациента с выраженной муль-
тикоморбидностью, при которой достижение высоких 
уровней ответа нередко затруднено.

Таким образом, данный случай иллюстрирует возмож-
ность достижения и поддержания PASI>75, благоприятный 
профиль безопасности длительного ингибирования IL-17A 
и подчеркивает необходимость междисциплинарного вза-
имодействия врачей дерматовенеролога, эндокринолога 
и кардиолога при ведении подобных пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленной нами когорте пациентов, демон-
стрировавших устойчивый клинический ответ на терапию 
препаратом нетакимаб (PASI≥75) в течение 3 лет, отмече-
ны: высокая степень контроля кожного процесса (сред-
нее снижение PASI 93%, PASI100 у 52,1%), умеренное сни-
жение системного воспаления (СРБ с 7,51 до 5,71 мг/л) 
и  благоприятное изменение липидного профиля 

(уровень общего холестерина с 5,17 до 4,78 ммоль/л; ЛПНП 
с 3,02 до 2,70 ммоль/л; ЛПВП с 1,25 до 1,36 ммоль/л), тогда 
как изменения HbA1c в общей когорте были минимальны-
ми (6,24 до 6,16%).

Полученные в настоящем исследовании данные де-
монстрируют, что длительная терапия нетакимабом у па-
циентов с устойчивым клиническим ответом ассоциирова-
на не только с выраженным контролем кожного процесса, 
но и с благоприятной динамикой маркеров системного 
воспаления и кардиометаболического профиля, что па-
тофизиологически согласуется с представлениями о роли 
оси IL-23/Th17 в формировании хронического воспале-
ния, эндотелиальной дисфункции и метаболических на-
рушений при псориазе.

Выраженное снижение PASI  при одновременном 
уменьшении уровня СРБ и улучшении липидных пока-
зателей в нашей когорте подтверждает гипотезу о том, 
что длительное ингибирование IL-17A способно снижать 
общий воспалительный фон и  опосредованно влиять 

2  Рисунок 5. Клинические проявления у пациента до начала терапии нетакимабом (неделя 0, PASI 38, NAPSI 41)
2  Figure 5. Clinical manifestations in the patient before initiation of netakimab therapy (week 0, PASI 38, NAPSI 41)

2  Рисунок 6. Клинические проявления у пациента через 3 года терапии нетакимабом (PASI 6,2 (PASI>75), NAPSI 18)
2  Figure 6. Clinical manifestations in the patient after 3 years of netakimab therapy (PASI 6.2 (PASI>75), NAPSI 18)
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на сосудисто-метаболические параметры, что особенно 
важно для пациентов с высокой коморбидной нагрузкой, 
включая псориатический артрит и СД 2-го типа, у которых 
исходно наблюдались более выраженные воспалительные 
и метаболические отклонения [1].

Сопоставление наших результатов с опубликованны-
ми данными по ингибиторам IL-17A показывает сходное 
направление эффектов. В ряде работ РКП описаны сни-
жение воспалительных маркеров и улучшение атероген-
ных фракций липидов [5], тогда как проспективные ис-
следования других представителей класса демонстрируют 
более нейтральный или вариабельный профиль влияния 
на традиционные кардиометаболические факторы риска, 
что подчеркивает влияние различий дизайна исследова-
ний, длительности наблюдения и структуры популяций [6].

Особое значение в контексте обсуждения наших ре-
зультатов имеют данные О.А. Притуло и др., где показано 
преимущество нетакимаба по сравнению с метотрексатом 
в отношении динамики лабораторных маркеров эндоте-
лиальной дисфункции [4].

Эти наблюдения дополняют выявленное нами сниже-
ние СРБ и улучшение липидного профиля и позволяют 
рассматривать нетакимаб как терапию, потенциально вли-
яющую не только на кожные проявления заболевания, но 
и на системные сосудисто-воспалительные механизмы, 
связывающие псориаз и кардиометаболические риски.

Вместе с тем динамика HbA1c в нашей когорте была 
минимальной, что соответствует данным литературы, ука-
зывающим на то, что снижение воспаления само по себе 
редко приводит к выраженному улучшению углеводного 
обмена без одновременной коррекции массы тела и про-
тиводиабетической терапии [7].

Это также объясняет сохранение повышенных абсо-
лютных значений метаболических показателей у части па-
циентов даже при хорошем дерматологическом ответе.

Важным аспектом интерпретации полученных ре-
зультатов является характер исследуемой популяции, 
поскольку в анализ были включены пациенты, продол-
жившие терапию нетакимабом в  течение длительного 
периода и достигшие устойчивого клинического ответа 
(PASI≥75), что позволяет оценить эффект терапии в усло-
виях стабильной РКП и отражает результаты у пациентов 

с сохраненной приверженностью лечению и регулярным 
медицинским наблюдением, при этом подобный дизайн 
может способствовать более выраженной положитель-
ной динамике клинических и лабораторных показателей, 
в том числе за счет своевременной коррекции сопутству-
ющей коморбидной терапии.

Ретроспективный характер исследования и отсутствие 
контрольной группы не позволяют однозначно выделить 
вклад отдельных факторов в изменение кардиометаболи-
ческих параметров, однако, наблюдаемая тенденция к сни-
жению системного воспаления и улучшению липидного 
профиля на фоне длительного ингибирования IL-17A пред-
ставляется клинически значимой и согласуется с современ-
ными представлениями о системной природе псориаза [1].

Более высокие абсолютные уровни СРБ и менее вы-
раженная динамика метаболических показателей у паци-
ентов с ПсА и СД 2-го типа, вероятно, отражают влияние 
исходной коморбидной нагрузки и наличие остаточного 
воспалительного и метаболического риска, сохраняюще-
гося даже при хорошем контроле кожного процесса.

В целом полученные данные подчеркивают потен-
циальную роль долгосрочной терапии нетакимабом 
в комплексном контроле системного воспаления и под-
держивают необходимость проведения дальнейших про-
спективных исследований, направленных на уточнение 
влияния ингибирования IL-17A на долгосрочные кардио-
метаболические исходы у пациентов с различным клини-
ческим профилем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нетакимаб продемонстрировал высокую 3-летнюю кли-
ническую эффективность в гетерогенной и коморбидной 
популяции пациентов с псориазом и ассоциирован с улуч-
шением ключевых кардиометаболических показателей. 
Полученные данные подтверждают клиническую целесоо-
бразность дальнейшего изучения влияния ингибирования 
IL-17A на системное воспаление и кардиометаболический 
профиль в реальной клинической практике.� 0
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