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Актуальность	проблемы
Псориаз – хроническое иммуноо-

посредованное кожное заболевание, 
которым страдает около 2 % насе-
ления планеты [1]. Псориаз связан 
с сопутствующими заболеваниями, 
включая значительно повышенный 
риск развития гипертонии, сахарного 
диабета второго типа, гиперлипиде-
мии, метаболического синдрома [2, 3], 
кардиоваскулярных событий, воспа-
лительных заболеваний кишечника, 
тревожно-депрессивных состояний [4]. 
Хроническое системное воспаление 
и образ жизни пациента потенциально 
могут объяснить ассоциации между 
псориазом и коморбидными заболе-
ваниями [2–4].

ИЛ-23 является главным регуля-
тором пути Th17 и необходим как 
для пролиферации, так и созревания 

Th17 [5]. Субпопуляция клеток Th17 
уникальна, поскольку отличается 
от дифференцировки Th1- и Th2-
клеток. Наивные (то есть не имев-
шие контакта с антигеном) CD 4+ 
T-клетки трансформируются в Th17 
в ответ на стимуляцию цитокинами 
ИЛ-1b, ИЛ-6, TGF-β (трансформиру-
ющий фактор роста β) и IL-21 [6, 7]. 
На этой стадии Th17 экспрессируют 
ИЛ-17 и рецептор к ИЛ-23, который 
необходим для окончательной диффе-
ренцировки клеток [8, 9]. Семейство 
цитокинов ИЛ-17 включает в общей 
сложности шесть гомодимерных ци-
токинов, от ИЛ-17A до ИЛ-17F. В па-
тогенезе псориаза важными являют-
ся ИЛ-17А, ИЛ-17F и гетеродимер 
ИЛ-17А/F, поскольку они действуют 
на кератиноциты и их уровень повы-
шается в пределах псориатических 

поражений. Ведущую роль играет 
ИЛ-17А, так как имеет множество 
мишеней, включая кератиноциты, 
эндотелиальные клетки, хондроци-
ты, фибробласты и моноциты [8, 10]. 
Считается, что ИЛ-17A увеличивает 
экспрессию дефенсинов и кателециди-
на в кератиноцитах, которые участвуют 
во врожденном иммунном ответе [9, 
11]. Этот цитокин также привлекает 
и активирует нейтрофилы, ингибирует 
апоптоз нейтрофилов и увеличивает 
ангиогенез [12]. Кроме того, ИЛ-17A 
действует синергетически с ФНО-α, 
увеличивая ответ кератиноцитов 
на воспалительные цитокины [13].

Роль ИЛ-17A при псориазе была 
выяснена в исследованиях, где были 
обнаружены более высокие уровни 
ИЛ-17A в сыворотке крови и псори-
атических очагах у пациентов с псо-
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Резюме
Изучение иммунопатогенеза привело к разработке новых методов тера-
пии псориаза средней и тяжелой степени. Ингибиторы фактора некроза 
опухоли, блокаторы ИЛ-17, ИЛ-12/-23, ИЛ-23 интегрированы в схемы 
терапии распространенных форм псориаза. Результаты клинических 
исследований и реальной практики показали высокую эффективность 
и хороший профиль безопасности биологических препаратов при 
псориазе, однако вопросы дифференцированного применения, в том 
числе в зависимости от коморбидной патологии, требуют дальнейшего 
изучения. Принятие клинических решений должно проводиться с учетом 
наиболее рационального подхода, а также преимуществ и ограничений 
применения генно-инженерных препаратов. В статье обсуждаются ре-
комендации относительно выбора биологической терапии первой линии 
для пациентов с псориазом и различными сопутствующими заболева-
ниями и факторами, связанными с пациентом. Представлены данные 
об эффективности и безопасности применения препарата нетакимаб 
у пациентов с псориазом и коморбидной патологией.
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Summary
The study of immunopathogenesis has led to the development of 
new methods of therapy for moderate-to-severe psoriasis. Tumor 
necrosis factor inhibitors, blockers of IL-17, IL-12/-23, IL-23 are in-
tegrated into the therapy regimens for common forms of psoriasis. 
The results of clinical studies and real practice have shown high 
efficacy and a good safety profile of biological agents in psoriasis, 
however, the issues of differentiated use, including depending on 
comorbid pathology, require further study. Clinical decision-mak-
ing should be carried out taking into account the most rational 
approach, as well as taking into account the advantages and 
limitations of the use of genetically engineered drugs. This article 
discusses recommendations regarding the choice of first-line 
biological therapy for patients with psoriasis and various comor-
bidities and patient-related factors. In addition, the article presents 
data on the efficacy and safety of using the original IL-17 inhibitor 
netakimab in patients with psoriasis and comorbid pathology.
Key words: psoriasis, moderate-to-severe and severe course, 
psoriatic arthritis, cardiovascular diseases, chronic heart failure, 
interleukin-17A blocker, netakimab.
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риазом по сравнению с контрольной 
группой [14, 15]. В данном исследова-
нии описали корреляцию между уров-
нями ИЛ-17A и тяжестью заболевания. 
У пациентов с генерализованным пу-
стулезным псориазом наблюдались 
самые высокие сывороточные уровни 
ИЛ-17A [16]. Клинические исследова-
ния, в которых изучено блокирование 
ИЛ-17A, доказывают его важность 
в патогенезе псориаза и ПсА [17].

В настоящее время арсенал ме-
тодов для лечения псориаза средней 
и тяжелой степени включает систем-
ные базисные препараты (метотрексат, 
ацитретин, циклоспорин), таргетную 
генно-инженерную терапию и бло-
каторы внутриклеточных сигналов. 
Разработка и внедрение в клиничес-
кую практику биологических пре-
паратов, в том числе ингибиторов 
фактора некроза опухоли (ФНО-α), 
ингибитора интерлейкинов 12/23 
(ИЛ-12/-23), ингибиторов интерлейки-
на 17А (ИЛ-17А) и нового класса ин-
гибиторов интерлейкина-23 (ИЛ-23), 
изменило наше видение возможностей 
не только достижения конечных целей 
в виде полного (практически полного) 
очищения кожи, но и возможности 
долгосрочного контроля над заболе-
ванием и системным воспалительным 
процессом. Безусловно, не существует 
универсального препарата, который 
подходил бы всем пациентам, в связи 
с чем врач должен подбирать инди-
видуальные схемы лечения с уче-
том сопутствующих соматических 
заболеваний и факторов, связанных 
с пациентом.

В 2019 году в РФ зарегистрирован 
для применения нетакимаб (Эфлейра), 
который является инновационным 
препаратом для лечения среднетяже-
лого и тяжелого псориаза. Нетакимаб 
представляет собой рекомбинантное 
гуманизированное моноклональное 
антитело IgG1 против ИЛ-17А с мо-
дифицированными CDR-областями 
и Fc-фрагментом. Нетакимаб показал 
высокую эффективность в лечении 
псориаза, более 80 % пациентов до-
стигли PASI 75 и sPGA 0–1 (почти 
чистой и чистой кожи) к 12-й неделе 
лечения. Препарат продемонстриро-
вал благоприятный профиль безопас-
ности и низкую иммуногенность [18]. 
Другое исследование также показыва-

ет, что Нетакимаб является современ-
ным средством для лечения среднетя-
желого и тяжелого бляшечного псори-
аза. Препарат демонстрирует высокий 
терапевтический ответ по индексам 
PASI 75, PASI 90, PASI 100 и sPGA 
в течение года непрерывного примене-
ния, характеризуется благоприятным 
профилем безопасности и практиче-
ски полным отсутствием иммуноген-
ности [19]. Проведено клиническое 
исследование препарата нетакимаб 
в терапии ПсА, продемонстрировав-
шее его высокую эффективность в от-
ношении всех ключевых проявлений 
псориатического артрита [20].

Псориатический	артрит
Распространенность псориати-

ческого артрита (ПсА) составляет 
11–40 % среди пациентов с псориазом 
кожи [21, 22]. Воспаление суставов 
может привести к структурным по-
вреждениям, значительным функцио-
нальным нарушениям и инвалидности. 
Основным вопросом является поздняя 
диагностика Пс А. В этом плане важно 
проводить скрининг псориатического 
артрита врачами дерматологами. Для 
этого необходим не только целенаправ-
ленный сбор жалоб, но и использова-
ние разработанных тестов, заполняе-
мых самим пациентом, например, тест 
Pest [23] или универсальный опросник 
для выявления признаков иммуновос-
палительных заболеваний [24]. В то же 
время раннее назначение биологиче-
ских препаратов для предотвращения 
необратимого повреждения суставов 
является привлекательной стратегией 
тактики ведения пациентов с псориа-
зом. Имеются данные об эффективно-
сти блокаторов ФНО-α (адалимумаб, 
этанерцепт, инфликсимаб) в отноше-
нии ингибирования рентгенологиче-
ской прогрессии суставных повреж-
дений при уже развившемся ПсА. Так, 
в рандомизированном клиническом 
исследовании адалимумаб замедлял 
рентгенологическое прогрессиро-
вание ПсА на 24-й неделе [25]. При 
применении этанерцепта отмечалось 
значительное улучшение симптомов 
утренней скованности, снижение отеч-
ности суставов и активности ПсА, что 
подтверждалось динамикой клиничес-
ких индексов и данными рентгеноло-
гического исследования [26]. На фоне 

терапии инфликсимабом наблюдалась 
выраженная положительная динами-
ка в виде подавления рентгенологи-
ческого прогрессирования ПсА [27]. 
При этом следует отметить, что эф-
фективность различных препаратов 
ингибиторов ФНО-α при ПсА сопо-
ставима [28], однако они умеренно 
эффективны в отношении кожных 
проявлений псориаза, и при их при-
менении часто формируется вторичная 
неэффективность или «ускользание» 
эффекта [29]. Вопросы безопасности 
ингибиторов ФНО-α, особенно после 
появления новых классов ГИБП, в ряде 
клинических ситуаций ограничивают 
их применение.

Ингибиторы ИЛ-17 при ПсА рас-
сматриваются как препараты выбора 
первой линии терапии или при не-
эффективности ингибиторов ФНО-α. 
Имеются данные о высокой эффектив-
ности представителей данного класса 
ГИБП при ПсА – секукинумаба [30], 
бродалумаба [31], иксекизумаба [32].

Как альтернатива при неэффек-
тивности ингибиторов ФНО-α или 
ИЛ-17 может рассматриваться усте-
кинумаб [33], хотя данный препарат 
более эффективен в отношении кож-
ных высыпаний и показания для его 
назначения – распространенные вы-
сыпания на коже в сочетании с ПсА 
умеренной степени тяжести.

Таким образом, при наличии у па-
циента псориаза гладкой кожи (сред-
нетяжелый и тяжелый псориаз) и ПсА 
любой степени тяжести наиболее 
целесообразно назначать препараты 
из группы блокаторов ИЛ-17. При на-
личии тяжелого артрита и тяжелого 
псориаза предпочтительны ингибито-
ры ФНО-α. И наоборот, если артрит 
легкий, а псориаз распространенный, 
устекинумаб может быть препаратом 
выбора [34].

Кардиоваскулярные	заболевания
Псориаз и ПсА являются фактора-

ми риска развития серьезных карди-
оваскулярных нарушений. Выявлено 
повышение стандартного показателя 
смертности больных ПсА и псориазом 
по сравнению с общей популяцией, 
при этом основными причинами ле-
тальных исходов (36,2 %) являлись 
сердечно-сосудистые заболевания. 
В масштабных клинических иссле-
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дованиях с выборкой более 3 ты-
сяч пациентов с ПсА выявлено, что 
атеросклероз встречается в 1,4 раза 
чаще, ИБС – в 1,3 раза, заболевания, 
связанные с нарушением перифери-
ческого кровообращения – в 1,6 раза, 
сахарный диабет второго типа – в 1,5 
раза, гиперлипидемия – в 1,2 раза, ар-
териальная гипертензия – в 1,3 раза, 
чем в среднем по популяции [35]. 
У половины пациентов с псориазом 
и ПсА у выявляют метаболический 
синдром, нарушения ритма сердца, 
субклинический атеросклероз в виде 
утолщения комплекса интима-медиа 
сонных артерий, повышение артери-
альной ригидности, дисфункцию эн-
дотелия магистральных артерий, сте-
ноз аортального клапана [36, 37, 38].

Согласно современным рекомен-
дациям по тактике ведения пациентов 
с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) следует избегать при-
менения ингибиторов ФНО-α у паци-
ентов с классом 3 и 4 ХСН по шкале 
Нью-Йоркской кардиологической ас-
социации (NYHA). В исследовании 
ATTACH было показано, что высокие 
дозы инфликсимаба (10 мг/кг) у дан-
ной категории пациентов продемон-

стрировали ухудшение клинического 
состояния, о чем свидетельствовало 
увеличение смертности и госпитализа-
ций по поводу сердечной недостаточ-
ности по сравнению с плацебо [39]. 
Более того, ряд сообщений проде-
монстрировали впервые возникшую 
ХСН и обострение ХСН у пациентов, 
получающих терапию ингибиторами 
ФНО-α [40]. Для пациентов с 1-м и 2-м 
классами ХСН ингибиторы ФНО-α 
следует назначать с осторожностью 
и отменять при появлении новых симп-
томов или обострения болезни, перед 
лечением следует провести эхокарди-
ограмму и, если фракция выброса 
ниже 50 %, ингибитор ФНО-α не на-
значать [41]. Высокий профиль безо-
пасности ингибитора ИЛ-12/-23 [42] 
или ингибиторов ИЛ-17 [43] позволяет 
рассматривать их как препараты выбо-
ра у пациентов с ХСН.

Материал	и	методы	исследования
Под нашим наблюдением находи-

лось 26 пациентов с тяжелым псори-
азом (PASI > 20 баллов), диагности-
рованным псориатическим артритом 
и сопутствующей соматической пато-
логией. Длительность заболевания 

в среднем составила 12,7 ± 2,3 года. 
Средний возраст пациентов составил 
41,2 ± 3,7 года. Клиническая харак-
теристика пациентов представлена 
в таблице.

Все пациенты получали терапию 
генно-инженерным препаратом нета-
кимаб (Эфлейра). Его вводили в дозе 
120 мг в виде двух подкожных инъек-
ций по 1 мл препарата с концентра-
цией 60 мг/мл, каждая доза вводится 
раз в неделю на 0-й, 1-й и 2-й неде-
лях, затем раз каждые четыре недели. 
Перед назначением препарата паци-
енты прошли обследование в соответ-
ствии с клиническими рекомендаци-
ями при назначении биологической 
терапии (клинический анализ крови, 
мочи, биохимический анализ крови, 
исследование на туберкулез, гепатиты 
В и С, ВИЧ, сифилис), а также были 
проконсультированы ревматологом 
(УЗ-, рентгенологическое исследо-
вание) и кардиологом (ЭКГ). Так как 
у всех пациентов данной выборки на-
блюдались сердечно-сосудистые за-
болевания, мониторинг безопасности 
проводился совместно с кардиологом 
с применением ЭКГ и функциональ-
ных тестов (шкала NYHA). Градация 
по шкале NYHA: ФК I – у пациента 
нет ограничения физической активно-
сти, привычные нагрузки не вызывают 
патологических симптомов (слабости, 
одышки, давящих болей, сердцебие-
ния); ФК II – ограничение нагрузок 
оценивается как умеренное, признаков 
патологии в покое не наблюдается, 
но выполнение обычной физической 
нагрузки становится невозможным 
из-за возникающих сердцебиения, 
одышки, ангинозных болей, чувства 
дурноты; ФК III – выраженное ограни-
чение нагрузок, симптомы купируют-
ся только в покое, а выполнение даже 
меньших, чем обычно, физических на-
грузок провоцирует появление клини-
ческих признаков болезни (слабость, 
стенокардия, одышка, перебои в ра-
боте сердца); ФК IV – неспособность 
переносить даже малейшие (бытовые) 
физические нагрузки, то есть нетоле-
рантность к ним, дискомфорт и пато-
логические симптомы вызывают такие 
действия, как умывание, бритье и т. д. 
Также признаки сердечной недоста-
точности или давящие загрудинные 
боли могут возникать в покое.

Таблица
Клиническая характеристика пациентов

Параметр Абс. число 
пациентов

Процент общего 
числа пациентов

Мужчины 16 61,5

Женщины 10 38,5

Длительность заболевания более 10 лет 18 69,2

Количество обострений в год более 3 (период:  
год до включения в исследование) 26 100,0

Отягощенный анамнез по псориазу 11 42,3

Отягощенный анамнез по ПсА 2 7,7

Вульгарный псориаз 26 100

Поражение волосистой части головы 23 88,5

Поражение ладоней и подошв 15 57,7

Инверсный псориаз 7 26,9

Псориатическая ониходистрофия 19 73,1

Псориатический артрит 14 53,8

Атеросклероз 11 42,3

Гипертоническая болезнь I степени тяжести 22 84,6

1–2-й класс ХСН по шкале NYHA 16 61,5

Применение базисных препаратов (метотрексат, ацитретин, 
циклоспорин) в анамнезе 21 80,8

Применение методов фототерапии в анамнезе 17 65,4

Применение биологических препаратов в анамнезе 3 11,5
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В исследовании у пациентов диа-
гностировалась артериальная гипертен-
зия I степени тяжести, у 16 наблюдалась 
ХСН 1–2-го класса по шкале NYHA. 
По рекомендациям кардиолога пациен-
там назначались диета и антигипертен-
зивные препараты (ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, бло-
каторы ангиотензиновых рецепторов).

В работе использовались клиничес-
кие методы, включающие индекс PASI 
(индекс тяжести и распространенно-
сти псориаза), NAPSI (индекс тяжести 
псориатического поражения ногтей) 
и ДИКЖ (дерматологический индекс 
качества жизни). Анализ и обработка 
статистических данных выполнялись 
на персональном компьютере c исполь-
зованием пакета программ Statistica 6.0 
и BMDP для IBM PC.

Результаты	исследования
Для оценки эффективности приме-

нения нетакимаба больные были разде-
лены на две группы: пациенты с псори-
азом (n = 12) и пациенты с псориазом 
и диагностированным псориатическим 
артритом (n = 14). Через 2 месяца те-
рапии индекс PASI снизился на 68,0 % 
у пациентов с изолированным пора-
жением кожи и на 65,9 % у пациентов 
с псориазом и Пс А. Через 4 месяца 
индекс PASI снизился на 83,2 % у па-
циентов с изолированным поражением 
кожи и на 82,5 % у пациентов с псори-
азом и Пс А. Через 6 месяцев индекс 
PASI снизился на 87,0 % у пациентов 
с изолированным поражением кожи 
и на 88,1 % у пациентов с псориазом 
и ПсА (рис. 1).

Следует отметить, что высокая эф-
фективность и быстрая положитель-
ная динамика отмечались вне зависи-
мости от локализации процесса (глад-
кая кожа, волосистая честь головы, 
ладони и подошвы, инверсные зоны). 
Аналогичные результаты наблюдалась 
и в отношении клинических симпто-
мов псориатической ониходистрофии: 
так, через 6 месяцев индекс NAPSI 
в среднем снизился на 68,5 % (с 38,4 ± 
3,7 до 12,1 ± 2,8 балла при p < 0,01) 
и на 68,1 % у пациентов с псориазом 
и ПсА (с 32,9 ± 3,5 до 10,5 ± 3,1 балла 
при p < 0,01).

Общая терапевтическая эффек-
тивность оценивалась в соответствии 
с количеством пациентов с дости-

жением PASI 75, PASI 90, PASI 100. 
Среди пациентов с псориазом (n = 12) 
количество больных с достижением 
PASI 75, PASI 90, PASI 100 через 2 ме-
сяца составило 9 (75,0 %), 5 (41,7 %), 4 
(33,3 %) соответственно. Количество 
больных с достижением PASI 75, PASI 
90, PASI 100 через 4 месяца состави-
ло 11 (91,7 %), 8 (66,7 %), 5 (41,7 %) 
соответственно. Через 6 месяцев коли-
чество больных с достижением PASI 
75, PASI 90, PASI 100 составило 11 
(91,7 %), 9 (75,0 %), 6 (50,0 %) соот-
ветственно (рис. 2).

Среди пациентов с псориазом 
и псориатическим артритом (n = 14) 
количество больных с достижением 
PASI 75, PASI 90, PASI 100 через 2 ме-
сяца составило 10 (71,4 %), 5 (35,7 %), 
4 (28,6 %) соответственно. Количество 
больных с достижением PASI 75, PASI 
90, PASI 100 через 4 месяца состави-
ло 11 (78,6 %), 7 (50,0 %), 5 (35,7 %) 
соответственно. Через 6 месяцев коли-
чество больных с достижением PASI 

75, PASI 90, PASI 100 составило 12 
(85,7 %), 8 (57,1 %), 6 (42,8 %) соот-
ветственно (рис. 2).

На фоне терапии нетакимабом па-
циенты отметили значительное улуч-
шение качества жизни (рис. 3). Через 
6 месяцев у пациентов с псориазом 
индекс ДИКЖ снизился на 85,4 %, 
с псориазом и ПсА – на 81,7 % (рис. 3).

Следует отметить, что на фоне 
применения нетакимаба не отмеча-
лись нежелательные явления, которые 
требовали бы отмены препарата. У па-
циентов с артериальной гипертензией 
не было отмечено изменений систо-
лического и диастолического давле-
ния критического характера, также 
не было отмечено изменений на ЭКГ. 
При интерпретации данных функ-
циональных тестов в соответствии 
со шкалой NYHA повышения степени 
ХСН не наблюдалось, что свидетель-
ствует о возможности безопасного 
применения нетакимаба у данной 
категории пациентов.

Рисунок 1. Сравнительные данные динамики индекса PASI, баллы у пациентов с псориазом 
до и через 2, 4, 6 месяцев терапии нетакимабом (р < 0,05 для всех значений в сравнении 
с исходными данными).

Рисунок 2. Количество пациентов с псориазом с достижением PASI 75, PASI 90, PASI 100 через 
2, 4, 6 месяцев терапии нетакимабом.
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Выводы
Нетакимаб – генно-инженерный 

препарат, действие которого направ-
лено на блокаду ИЛ-17А, обладает 
высокой эффективностью в отноше-
нии клинических симптомов псориаза, 
в том числе с локализацией процесса 
на волосистой части головы, ладоней 
и подошв, в складках и аногениталь-
ной области.

На фоне применения препарата 
нетакимаб отмечается выраженная 
положительная динамика в отноше-
нии псориатической ониходистрофии.

Нетакимаб может использоваться 
у пациентов с артериальной гипертен-
зией I степени тяжести и 1-м и 2-м 
классами по шкале Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации 
(NYHA).
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