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Введение
Псориаз — ​распространенное ге-

нетически детерминированное вос-
палительное иммунозависимое хро-
ническое заболевание кожи и других 
органов и систем [1]. В последние годы 
многочисленные исследования показа-
ли, что псориаз является системным 
воспалительным заболеванием, кото-
рое часто ассоциируется с различной 
коморбидной патологией. Среди па-
циентов с псориазом приблизительно 
50 % составляют женщины, почти 75 % 
из них находятся в возрасте до 40 лет 
[2, 3]. Таким образом, большинство 
женщин с псориазом обладают дето-
родным потенциалом. При наступле-
нии беременности у 22 % пациенток 
сохраняется активность псориаза, ха-
рактерная течению до наступления бе-
ременности, у 23 % женщин отмечает-

ся ухудшение течения заболевания [4]. 
Поскольку обострение псориаза мо-
жет быть ассоциировано с развитием 
неблагоприятных исходов беремен-
ности [5], особенно важно контроли-
ровать активность заболевания как 
на этапе планирования, так и в течение 
всей беременности. Однако лечение 
псориаза у беременных и кормящих 
женщин затруднено ввиду фармако-
логических запретов и ограничений, 
существующих у основных системных 
и топических препаратов [4]. Также 
следует принять во внимание тот факт, 
что согласно статистике половина всех 
наступивших беременностей являются 
незапланированными [6], поэтому пе-
ред врачами встает вопрос назначения 
пациенткам в возрасте 18–45 лет пре-
паратов, эффективно снижающих ак-

тивность основного заболевания, кото-
рые можно без ограничений применять 
на всем протяжении беременности [7].

Пациентам с тяжелым поражением 
кожи назначают базисные препараты 
системного действия, включая ретино-
иды, метотрексат и циклоспорин. Если 
контроль поражений кожи с помощью 
препаратов системного действия не-
возможен, рассматривают вопрос 
перехода на терапию генно-инженер-
ными биологическими препаратами, 
которые в целом демонстрируют более 
высокую эффективность, чем препа-
раты системного действия. Генно-
инженерные биологические препараты 
(ГИБП), применяемые в настоящее 
время для лечения псориаза, включают 
блокаторы фактора некроза опухоли 
(ФНО)-α, а также ингибитор интер-
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Резюме
Среди пациентов с псориазом приблизительно 50 % составляют жен-
щины, почти 75 % из них находятся в возрасте до 40 лет. Таким образом, 
большинство женщин с псориазом обладают детородным потенциалом. 
При наступлении беременности у 22 % пациенток сохраняется актив-
ность псориаза, характерная течению до наступления беременности, 
у 23 % женщин отмечается ухудшение течения заболевания. В статье 
приводятся современные данные по тактике ведения беременных паци-
енток с псориазом. Для улучшения исходов беременности у пациенток 
с псориазом важно не допустить обострения заболевания. Выбор лекар-
ственной терапии в этом случае основывается на оценке соотношения 
риска нежелательного воздействия препаратов на развивающийся плод 
и риска развития обострения псориаза, которое может стать причиной 
неблагоприятного исхода беременности. Несмотря на то что доступный 
клинический опыт применения генно-инженерных препаратов все еще 
ограничен, с определенной долей уверенности можно говорить об от-
сутствии повышения рисков неблагоприятных исходов беременности, 
ассоциированных с терапией цертолизумаба пэголом.
Ключевые слова: псориаз, беременность, генно-инженерные препараты, 
цертолизумаба пэгол.

Summary
Among patients with psoriasis, approximately 50 % are women 
and almost 75 % of them are under the age of 40 years. Thus, most 
women with psoriasis have childbearing potential. When preg-
nancy occurs in 22 % of patients, the activity of psoriasis persists, 
characteristic of the course before pregnancy, in 23 % of women, 
the course of the disease worsens. The article provides up-to-date 
data on the management of pregnant patients with psoriasis. 
To improve pregnancy outcomes in patients with psoriasis, it is 
important to prevent exacerbation of the disease. The choice of 
drug therapy in this case is based on an assessment of the ratio of 
the risk of undesirable effects of the drugs on the developing fetus 
and the risk of the development of exacerbation of psoriasis, which 
can cause an adverse pregnancy outcome. Despite the fact that 
the available clinical experience of using genetically engineered 
drugs is still limited, with a certain degree of confidence we can say 
that there is no increase in the risk of adverse pregnancy outcomes 
associated with therapy with certolizumab pegol.
Key words: psoriasis, pregnancy, genetically engineered drugs, 
certolizumab pegol.
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лейкинов -12, -23 и ингибиторы ин-
терлейкина‑17. Таким образом, можно 
предположить, что в ближайшие годы 
будет все больше пациенток с псори-
азом, которые беременны или жела-
ют забеременеть во время лечения 
биологическими препаратами. При 
необходимости продолжения терапии 
во время беременности предпочтитель-
ными являются препараты, эффективно 
снижающие активность заболевания 
и обладающие приемлемым профилем 
переносимости для матери и ребенка.

Псориаз и беременность
Беременность характеризуется 

сложными гормональными и им-
мунными изменениями в организме 
матери. Во время беременности в нем 
происходит переключение продукции 
цитокинов с типа Тh‑1 на Тh‑2 под 
влиянием прогестерона через индук-
цию прогестерониндуцированного 
блокирующего фактора в лимфоцитах. 
С этим сдвигом течение некоторых 
Th2-опосредованных заболеваний, та-
ких как красная волчанка, ухудшается 
во время беременности [8].

Другие субпопуляции Т-клеток, 
связанные с  аутоиммунными за-
болеваниями, включают Th‑17- 
и Т-регуляторные (Treg) клетки. Псориаз 
считается в первую очередь Th17-
опосредованным заболеванием с не-
которым участием Th‑1, и поскольку 
активность этих лимфоцитов подавля-
ется во время беременности, состояние 
пациенток может улучшиться. Псориаз 
имеет тенденцию к улучшению течения 
примерно у половины беременных па-
циенток, но у другой половины течение 
псориаза не претерпевает изменений 
или даже ухудшается во время бере-
менности [4, 9]. У 65 % пациенток про-
исходит обострение псориаза в течение 
шести недель после родов [4].

Сопутствующие псориазу заболева-
ния, такие как диабет, метаболический 
синдром, сердечно-сосудистые и депрес-
сия, также могут увеличить риск отрица-
тельных исходов родов. Проспективное 
когортное исследование у беременных 
с псориазом в сравнении с беремен-
ными женщинами, у которых не было 
аутоиммунного заболевания, показало, 
что пациентки с псориазом чаще курят 
в течение первого триместра беремен-
ности, имеют избыточный вес или ожи-

рение, а также установленный диагноз 
«депрессия». Данные пациентки реже 
принимали пренатальные витамины или 
фолиевую кислоту на этапе планирова-
ния беременности, что, в свою очередь, 
могло увеличить риск неблагоприятных 
исходов беременности [10].

Имеются данные, что исходы бере-
менности, как правило, хуже у паци-
енток с псориазом. Исследование, ко-
торое было представлено в 2012 году 
Европейской академией дерматологии, 
показало, что у женщин в возрасте 
35 лет и старше, страдающих псориа-
зом, беременность протекала с бóльшим 
количеством осложнений, а также с бо-
лее низким процентом живорожденных 
детей по сравнению с пациентками ана-
логичного возраста без заболевания [11]. 
По результатам более ранних исследо-
ваний, в ходе которых был проведен 
анализ течения беременности у паци-
ентов с псориазом, были представле-
ны довольно противоречивые данные 
в отношении неблагоприятных исходов 
беременности, таких как преждевре-
менные роды, низкая масса тела при 
рождении, привычное невынашивание 
и повышение количества оперативных 
родов, причем некоторые исследования 
поддерживают и другие опровергают 
данные выводы [12–14]. Однако авто-
ры недавнего систематического обзора 
на тему псориаза и неблагоприятных 
исходов беременности отмечают, что 
в более поздней литературе говорится 
о наличии связи между степенью тя-
жести псориаза, беременностью и разви-
тием неблагоприятных исходов. Авторы 
приходят к выводу, что дисрегуляция 
иммунной системы при псориазе, ве-
роятно, является фактором риска [9].

Для улучшения исходов беремен-
ности у пациенток с псориазом важно 
не допустить обострения заболева-
ния. Выбор лекарственной терапии 
в этом случае основывается на оцен-
ке соотношения риска нежелатель-
ного воздействия препаратов на раз-
вивающийся плод и риска развития 
обострения псориаза, которое может 
стать причиной неблагоприятного ис-
хода беременности [15]. Когда речь 
идет о возможных рисках для плода, 
прежде всего оцениваются тератоген-
ный эффект и частота невынашивания 
на фоне терапии. Некоторые препараты, 
применяющиеся для лечения псориаза, 

обладают выраженным тератогенным 
действием. К ним относятся, прежде 
всего, метотрексат и ацитретин. Так, 
при применении метотрексата пороки 
развития встречаются у 6,6 % детей 
(в общей популяции примерно у 3 %), 
а частота невынашивания составляет 
42 % (по сравнению с 10–15 % в об-
щей популяции) [16–18]. Прием кор-
тикостероидов считается безопасным 
во время беременности: они частично 
инактивируются в плаценте, и имею-
щиеся на сегодняшний день данные 
свидетельствуют об отсутствии повы-
шенного риска пороков развития [19]. 
Однако не следует упускать из виду по-
вышение риска развития гестационного 
диабета и инфекций при краткосрочном 
применении кортикостероидов, а также 
гипертензии, диабета и остеопороза 
при долгосрочном их применении [20].

ГИБП для лечения псориаза появи-
лись относительно недавно, поэтому 
данные об их применении во время бе-
ременности ограничены. Больше всего 
данных исследований и постмаркетин-
говых наблюдений накоплено для инги-
биторов ФНОа (адалимумаб, инфликси-
маб, этанерцепт, цертолизумаба пэгол). 
Систематический анализ опубликован-
ных данных об исходах 2 492 беремен-
ностей, протекавших на фоне приема 
ингибиторов ФНОа в первом тримес-
тре, показал отсутствие повышенного 
риска невынашивая или тератогенного 
действия [15]. Такие же выводы были 
сделаны по результатам мета-анализа 
[20]. В отношении ГИБП с другим ме-
ханизмом действия (ингибиторов интер-
лейкинов -17, -12, -23) нет достаточных 
данных о применении в первом тримес-
тре беременности. Воздействие ГИБП 
на плод при применении во втором 
и третьем триместрах зависит от уровня 
трансплацентарного переноса препарата. 
Все применяющиеся в данный момент 
ГИБП относятся к иммуноглобулинам 
класса G (или, как в случае этанерцепта, 
к рекомбинантным белкам, слитым с Fc-
фрагментом иммуноглобулина класса 
G1). Активный перенос материнских 
иммуноглобулинов G, а также ГИБП 
начинается во втором триместре бе-
ременности и достигает пика в конце 
третьего триместра [21–23]. В синци-
тиотрофобластах плаценты экспрес-
сируется неонатальный Fc-рецептор, 
который связывается с Fc-фрагментом 
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иммуноглобулинов G и облегчает транс-
порт материнских IgG в кровеносное 
русло плода. Из четырех подклассов 
IgG (G1–G4) наиболее эффективно 
транспортируются IgG1 и IgG4 [24]. 
К IgG1-классу относятся такие ГИБП, 
как адалимумаб, инфликсимаб, секуки-
нумаб и устекинумаб; к IgG4 относит-
ся иксекизумаб. Трансплацентарный 
перенос иммуноглобулинов происхо-
дит настолько активно, что уровень 
IgG1 в крови плода часто превышает 
концентрацию в крови матери [25]. 
Ингибиторы ФНОа с разной молекуляр-
ной структурой по-разному преодолева-
ют плацентарный барьер. Инфликсимаб 
и адалимумаб представляют собой пол-
норазмерные IgG1, этанерцепт является 
рекомбинантным белком, состоящим 
из фрагмента рецептора ФНО-α и Fc-
фрагмента IgG1, а цертолизумаба пэгол 
представляет собой пэгилированный 
антигенсвязывающий (Fab’) фрагмент 
антитела к ФНО-α, не содержащий Fc-
часть [26]. Активнее всего происходит 
перенос полноразмерных IgG1 (инфлик-
симаба и адалимумаба), менее активно 
переносится этанерцепт, а цертолизума-
ба пэгол, не содержащий Fc-фрагмент, 
не может связаться с неонатальным 
Fc-рецептором и транспортироваться 
через плаценту по Fc-зависимому ме-
ханизму [25]. Проспективное исследо-
вание 80 пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника (ВЗК), по-
лучавших адалимумаб и инфликсимаб, 
выявило обратную корреляцию между 
временем последнего введения препа-
рата во время беременности и концен-
трацией препарата в пуповинной крови 
плода [27]. В ходе исследования, прове-
денного в США в 2013 году с участием 
31 пациентки с воспалительными забо-
леваниями кишечника, 11 из которых 
принимали инфликсимаб, 10 — ​ада-
лимумаб, 10 — ​цертолизумаба пэгол, 
концентрацию адалимумаба, инфлик-
симаба и цертолизумаба пэгола изме-
ряли в крови матери, в крови ребенка 
и в пуповинной крови во время родов. 
После родов один раз в месяц измеря-
ли концентрацию препаратов в крови 
ребенка до снижения концентрации 
ниже определяемых значений. По ре-
зультатам концентрация адалимумаба 
и инфликсимаба, но не цертолизумаба 
пэгола, в крови младенцев и в пуповин-
ной крови превышала концентрацию 

в крови матери в среднем в полтора, 
а в отдельных случаях в 2–4 раза. Также 
было установлено, что адалимумаб и ин-
фликсимаб обнаруживались в крови 
ребенка на протяжении первых шести 
месяцев жизни [28]. Это объясняется 
большим временем полувыведения IgG 
из организма ребенка [29]. Так, инфлик-
симаб обнаруживается в крови детей 
через 6–12 месяцев после родов [27, 30].

Цертолизумаба пэгол благодаря 
особенностям своей молекулярной 
структуры не транспортируется через 
плаценту по Fc-зависимому механизму. 
Уровень трансплацентарного переноса 
цертолизумаба пэгола изучали в рамках 
недавнего исследования CRIB, в кото-
рое было включено 16 пациенток (11 
с ревматоидным артритом, 1 с псори-
атическим артритом, 1 с анкилозиру-
ющим спондилитом и 3 с болезнью 
Крона) на сроке беременности более 
30 недель. Пациентки получали цер-
толизумаба пэгол по рекомендации 
лечащего врача в соответствии с одо-
бренными показаниями. Последнее 
введение препарата перед родами 
проводилось не более чем за 35 дней 
до родов. В день родов брали образцы 
крови у матери, ребенка и из пуповины, 
еще по два образца крови брали у каж-
дого ребенка через 4 и 8 недель после 
рождения. Исследование показало, что 
у 13 из 14 новорожденных и у всех 
детей через 4 и 8 недель после родов 
концентрация цертолизумаба в крови 
ниже предела количественного опреде-
ления (менее 0,032 мкг/мл) по сравне-
нию со средним уровнем материнской 
плазмы приблизительно 33 мкг/мл [31]. 
Это говорит о том, что цертолизумаба 
пэгол не проникает через плаценту 
или проникает на очень низком уровне 
и может применяться на поздних сро-
ках беременности без потенциального 
воздействия на плод [31].

По данным проспективного анали-
за более чем 500 исходов беременности, 
протекавшей на фоне терапии церто-
лизумаба пэголом, в 85 % случаев бере-
менность разрешилась рождением жи-
вого ребенка. Из 459 рожденных детей 
было зарегистрировано восемь случаев 
тяжелых пороков развития (1,7 %) [32, 
33]. Это соответствует частоте, встре-
чающейся в общей популяции (частота 
невынашивания — ​10–15 %; частота 
пороков развития — ​3 %) [17, 18]. 

Несмотря на то что доступный кли-
нический опыт все еще ограничен, 
с определенной долей уверенности 
можно говорить об отсутствии повы-
шения рисков неблагоприятных исхо-
дов беременности, ассоциированных 
с терапией цертолизумаба пэголом.

Проникающие через плаценту и на-
капливающиеся в организме младенца 
ГИБП могут оказывать влияние на им-
мунную систему ребенка, однако данные 
об этом весьма ограничены. Возможные 
риски включают развитие инфекций 
и неадекватную реакцию на вакцина-
цию, особенно когда речь идет о приме-
нении живых вакцин. Можно предполо-
жить, что в этом аспекте цертолизумаба 
пэгол будет отличаться от других ГИБП, 
однако данные по длительному наблю-
дению за младенцами, родившимися 
от матерей, получавших ЦЗП во время 
беременности, пока ограничены, поэто-
му по общей рекомендации вакцинацию 
ребенка живыми вакцинами (например, 
БЦЖ) следует отложить на шесть ме-
сяцев [15, 25].

После родов, как правило, происхо-
дит обострение псориаза, при этом мно-
гие пациентки настаивают на продолже-
нии грудного вскармливания, полезного 
как для ребенка, так и для самой матери. 
У ребенка грудное вскармливание сни-
жает риск развития инфекций, атопи-
ческого дерматита, астмы, ожирения, 
диабета и других заболеваний, а у ма-
тери лактация снижает риск развития 
диабета второго типа, рака яичников, 
рака молочной железы и послеродовой 
депрессии [34, 35]. Проникновение пре-
паратов в грудное молоко определяется 
размером и липофильностью молеку-
лы [36]. Крупные молекулы ГИБП плохо 
проникают в грудное молоко (на фоне 
активного транспорта материнских им-
муноглобулинов класса А) и обладают 
низкой биодоступностью из-за проте-
олиза в желудочно-кишечном тракте 
младенца [37]. Однако наличие у че-
ловека на клетках кишечного эпителия 
неонатальных Fc-рецепторов может 
обеспечивать перенос непереваренных 
иммуноглобулинов из ЖКТ в кровь мла-
денца [38]. Возможность попадания цер-
толизумаба пэгола в грудное молоко из-
учали в рамках исследования CRADLE. 
В исследовании принимали участие 17 
пациенток (7 с ревматоидным артритом, 
3 с псориатическим артритом, 2 с анки-
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лозирующим спондилитом, 5 с болез-
нью Крона). С момента родов каждая 
из них получила по меньшей мере три 
дозы цертолизумаба пэгола. Перед при-
емом очередной дозы (день 0) была взя-
та проба грудного молока. Затем отбор 
проб проводили каждые два дня до 14-го 
дня, когда вводили следующую дозу. 
Для определения содержания церто-
лизумаба пэгола в молоке использовали 
специально разработанный и валидиро-
ванный для исследования молока тест. 
Нижний предел определения концен-
трации цертолизумаба пэгола в молоке 
составлял 0,032 мкг/мл. По результатам, 
концентрация цертолизумаба пэгола 
в грудном молоке в половине образ-
цов (в 77 из 137 образцов) была ниже 
предела количественного определения 
(0,032 мкг/мл). В остальных образцах 
содержание цертолизумаба пэгола было 
также ничтожно мало (менее 0,076 мкг/
мл) и составляло менее 1 % от терапев-
тической концентрации в крови матери. 
Средняя суточная доза цертолизумаба 
пэгола, получаемая младенцем, была 
минимальной (0–0,0104 мг/кг в день; 
медиана относительной детской дозы 
ЦЗП [0,15 %] была в безопасном ди-
апазоне для грудного вскармливания 
[менее 10 %]) [39]. Таким образом, 
с учетом полученных данных, низкой 
биодоступности ЦЗП и отсутствия Fc-
фрагмента, разрешается продолжать те-
рапию цертолизумаба пэголом во время 
лактации [39].

Применение ГИБП дает возмож-
ность эффективно снизить и контроли-
ровать активность псориаза даже у па-
циентов с тяжелой формой заболевания, 
позволяя им жить полноценной жизнью 
и планировать семью. При назначении 
терапии пациенткам репродуктивного 
возраста следует учитывать возмож-
ность незапланированного возникно-
вения беременности и выбирать препа-
рат, который обеспечит эффективный 
контроль заболевания матери на всем 
протяжении беременности и будет 
оказывать минимальное воздействие 
на развивающегося ребенка. Для эф-
фективного ведения пациенток с псо-
риазом репродуктивного возраста не-
обходимы: продолжение образователь-
ной деятельности среди медицинских 
специалистов и пациентов; междис-

циплинарный подход с участием дер-
матовенеролога, акушера-гинеколога, 
психолога, педиатра и др., разработка 
практических рекомендаций, которые 
помогут медицинским специалистам 
выбирать оптимальную терапию на эта-
пе планирования, во время беременно-
сти и в период кормления грудью.
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