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РЕЗЮМЕ
Длительная терапия генно-инженерными препаратами из группы ингибиторов фактора некроза опухоли-α (иФНО-α), являющаяся 
стандартом лечения тяжелых иммуновоспалительных заболеваний, может индуцировать развитие парадоксальных реакций (ПР) – 
возникновение или обострение иммуноопосредованных дерматозов, патогенетически родственных тем, для лечения которых применяется 
препарат. В основе патогенеза ПР лежит нарушение системного иммунного гомеостаза вследствие блокады цитокина, обладающего 
широким спектром функций, что приводит к дисрегуляции цитокинового баланса, изменению доминирующего типа иммунного ответа 
и гиперактивации альтернативных провоспалительных путей. Клинические проявления ПР многообразны и включают псориазиформные, 
экзематозные, лихеноидные, гранулематозные реакции, а также парадоксальные формы нейтрофильных дерматозов, каждая 
из которых обладает уникальными эпидемиологическими и клинико-морфологическими особенностями. Развитие ПР детерминировано 
взаимодействием фармакологического вмешательства с индивидуальным генетическим фоном пациента. Изучение ПР представляет 
значительный интерес не только в контексте фармакологической безопасности, но и как уникальная модель для исследования иммунного 
гомеостаза человека in vivo, демонстрирующая высокую степень компенсации и нелинейность цитокиновых коллатералей.
Цель обзора: систематизировать современные представления о патогенезе парадоксальных реакций (ПР), развивающихся на фоне 
генно-инженерной биологической терапии препаратами из группы ингибиторов ФНО-α.
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SUMMARY
Long-term therapy with tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) inhibitors – a cornerstone in the treatment of severe immune-mediated inflammatory 
diseases – can induce paradoxical reactions (PR): the de novo onset or exacerbation of immune-mediated dermatoses that are pathogenetically 
related to the conditions for which the drug was prescribed. The pathogenesis of PR arises from a disruption of systemic immune homeostasis 
following blockade of TNF-α, a pleiotropic cytokine with diverse regulatory functions. This leads to cytokine imbalance, a shift in the dominant 
T-helper immune response, and hyperactivation of alternative pro-inflammatory pathways. Clinically, PR are highly heterogeneous, encompassing 
psoriasiform, eczematous, lichenoid, and granulomatous reactions, as well as paradoxical neutrophilic dermatoses – each characterized by 
distinct epidemiological and clinicomorphological features. The development of PR is determined by the interplay between pharmacological 
intervention and the patient’s individual genetic background. The study of PR is of considerable interest not only in the context of pharmacovigilance 
but also as a unique in vivo model for investigating human immune homeostasis, illustrating the high degree of compensatory capacity and 
nonlinearity inherent in cytokine networks.
Purpose of the review: to systematize current understanding of the pathogenesis of paradoxical reactions (PR) occurring during genetically 
engineered biological therapy with tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) inhibitors.
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Введение
Внедрение в клиническую практику генно-инженерных 

биологических препаратов (ГИБП), таргетно воздействую-
щих на ключевые медиаторы воспаления, позволило прин-
ципиально изменить подход к лечению тяжелых иммуноопо-
средованных воспалительных заболеваний (ИВЗ). Препараты 
из группы ингибиторов фактора некроза опухоли-α (иФНО-α) 
заняли центральное место в терапевтических схемах при 
ревматоидном артрите, анкилозирующем спондилите, вос-
палительных заболеваниях кишечника и псориатическом 
артрите, обеспечивая достижение ремиссии и предотвращая 
инвалидизирующие последствия этих состояний. Однако 
долгосрочное применение этой высокоэффективной терапии 
выявило необычный и сложный феномен – развитие так 
называемых парадоксальных реакций (ПР).

ПР определяются как возникновение de novo либо зна-
чительное обострение, в том числе с изменением клиничес-
кой морфологии, ранее существовавшего иммуноопосредо-
ванного воспалительного заболевания кожи у генетически 
предрасположенного пациента, при этом данное заболевание 
патогенетически родственно тем нозологиям, для лечения 
которых изначально применяется препарат. Классическим 
и наиболее частым примером является развитие псориаза 
или псориазиформных высыпаний у пациента, получающего 
иФНО-α по поводу ревматоидного артрита или воспалитель-
ного заболевания кишечника [1]. Однако спектр описываемых 
поражений шире и включает такие нозологии, как гангренозная 
пиодермия, гнойный гидраденит и другие. При этом важно 
отметить, что не все кожные воспалительные реакции, возника-
ющие на фоне ГИБП, классифицируются как парадоксальные. 
Например, васкулит, ограничивающийся кожей, проявления 
красной волчанки или иные аллергические реакции не счи-
таются «парадоксальными» в строгом смысле, поскольку их 
идиопатические формы, как правило, не являются показанием 
для терапии иФНО-α. Помимо этого, в клинической практике 
и научной литературе выделяют категорию «пограничных» 
(borderline) парадоксальных реакций. К ним относят развитие 
иммуноопосредованных состояний на фоне терапии ГИБП, 
которые, несмотря на патогенетическую обоснованность их 
применения при данном состоянии, не имеют доказанной 
высокой эффективности для его лечения в рамках стандартной 
клинической практики, либо их эффективность носит проти-
воречивый характер. Например, саркоидоз может развиться 
во время терапии препаратами иФНО-α, но иФНО-α не одоб-
рены для лечения данного гранулематозного заболевания [2, 3].

Эпидемиологическая картина ПР характеризуется значи-
тельной неравномерностью. Наиболее изученной нозологи-
ческой единицей является парадоксальный псориаз, частота 
которого, по данным различных популяционных исследований 
и регистров, колеблется от 3,8 % до 10,7 % пациентов, получа-
ющих терапию иФНО-α [4]. Для других типов ПР надежные 
эпидемиологические данные практически отсутствуют. Знания 
о них базируются преимущественно на описаниях отдельных 
клинических случаев или небольших сериях.

В настоящем обзоре парадоксальные реакции анализиру-
ются с позиции доминирующих типов иммунного ответа, опо-
средующих воспаление в коже (Тип 1/Th1-ИФН-γ, Тип 2/Th2, 
Тип 3/Th17-ИЛ‑17). Предлагаемая иммунопатогенетическая 

классификация не является исчерпывающей нозологической 
систематизацией ПР, а представляет собой сознательно до-
пущенное упрощение – концептуальную модель. Эта мо-
дель служит инструментом для анализа сложных иммунных 
сдвигов, происходящих при тотальной блокаде ключевого 
плейотропного цитокина (ФНО-α), и позволяет объяснить, 
почему многие ПР демонстрируют гибридный или атипичный 
клинико-иммунологический фенотип, не укладывающийся 
в рамки классических дерматозов.

Таким образом, изучение парадоксальных реакций 
представляет значительный интерес не только в контексте 
фармакологической безопасности, а уникальную «естес-
твенную экспериментальную модель» для изучения им-
мунного гомеостаза человека in vivo. Их развитие явля-
ется наглядной демонстрацией сложности, нелинейности 
и высокой степени компенсации в цитокиновых путях, где 
селективное подавление одного медиатора ведет к мас-
штабной перестройке всей системы.

Иммунные паттерны воспаления кожи: ключевые 
цитокины и центральная роль ФНО-α

Исторически сложившаяся классификация иммуно-
опосредованных дерматозов, основанная на клинико-ги-
стологических описаниях, эволюционировала в сторону 
патофизиологических моделей, выделяющих три основных 
типа иммунного ответа (Тип 1/Th1, Тип 2/Th2, Тип 3/Th17). 
Эти эволюционно консервативные пути, опосредованные 
CD 4+ Т-хелперами и врожденными лимфоидными клет-
ками (ILC), лежат в основе патогенеза широкого спектра 
заболеваний: от красного плоского лишая (Тип 1) и ато-
пического дерматита (Тип 2) до псориаза (Тип 3) [5–9].

Современная систематизация, предложенная EAACI (2023), 
интегрирует эти представления в детализированную клас-
сификацию реакций гиперчувствительности замедленного 
типа (Тип IV), подчеркивая центральную роль Т-лимфоцитов 
и их взаимодействия с клетками врождённого иммунитета: 
(ILC, NK-клетки, макрофаги). Согласно этой классификации:

	– Tип IVa (тип 1) соответствует Th1-опосредованному 
воспалению с продукцией ИФН-γ и ФНО-α, критиче-
ски важного для цитотоксичного иммунного ответа 
и формирования гранулем.

	– Tип IVb (тип 2) отражает аллергическое воспаление с до-
минированием Th2/ILC 2 и цитокинов ИЛ‑4, ИЛ‑13, ИЛ‑31.

	– Tип IVc (тип 3) описывает нейтрофильное воспаление, 
управляемое Th17/ILC 3 и цитокинами ИЛ‑17, ИЛ‑22 [10].

Эта модель объясняет высокую гетерогенность кли-
нических проявлений, поскольку патогенез многих забо-
леваний может быть следствием кооперации нескольких 
подтипов. Особое место занимает гранулематозный паттерн, 
наиболее точно соответствующий механизмам типа IVa, 
но характеризующийся сложной иммунной динамикой 
без абсолютного доминирования одного типа лимфоцитов, 
что часто связывают с концепцией «иммунокомпромети-
рованных участков» кожи [11–12].

Таким образом, современный подход позволяет напря-
мую связать классические гистопатологические паттерны 
с конкретными цитокиновыми профилями и клеточными 
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эффекторами. В контексте парадоксальных реакций на био-
логическую терапию эта классификация служит ключевым 
инструментом для анализа иммунного дисбаланса, где 
ФНО-α выступает центральным плейотропным интегра-
тором, особенно в рамках типа IVa реакций, объясняя 
развитие широкого спектра клинических фенотипов.

Лихеноидный паттерн (Тип 1)
Физиологическая цель данного паттерна – элимина-

ция инфицированных или поврежденных клеток. Его 
эффекторную основу составляют ILC 1, цитотоксические 
CD 8+ T-лимфоциты, Th1-клетки и NK-клетки, ИФН-γ. 
Патогенез классического Типа 1-опосредованного заболе-
вания, такого как красный плоский лишай, представляет 
собой каскад иммунных реакций: активация дендритных 
клеток, презентация аутоантигена, поляризация иммунного 
ответа в сторону Th1 и CD 8+ T-лимфоцитов и секреция 
ИФН-γ [13]. ФНО-α выступает здесь мощным синергистом: 
он усиливает экспрессию молекул адгезии на эндотелии, 
способствуя миграции иммунных клеток в очаг поражения, 
а через взаимодействие с рецептором TNFR 1 может на-
прямую индуцировать апоптоз кератиноцитов, усугубляя 
повреждение клеток базального слоя [14]. Гистологическим 
отображением данных процессов является полосовидный 
инфильтрат с вакуольной дистрофией базальных керати-
ноцитов и апоптотическими тельцами Сиватта [15].

Экзематозный (спонгиотический) паттерн (Тип 2)
Экзематозный паттерн воспаления опосредован иммун-

ным ответом 2-го типа, ключевыми эффекторными клетками 
которого выступают Th2-лимфоциты и ILC 2. Секретируемые 
ими цитокины ИЛ‑4 и ИЛ‑13 подавляют синтез белков 
эпидермального барьера, что ведет к ксерозу и нарушению 
защитной функции кожи, а ИЛ‑31 является центральным 
медиатором зуда. Воспаление поддерживается за счет ак-
тивации эозинофилов и тучных клеток под действием ИЛ‑5 
[16, 17]. Роль ФНО-α в типе 2-ответе часто недооценена: он 
действует как важный ко-стимулятор для дендритных клеток, 
инициирующих Th2-ответ, а также напрямую влияет на ке-
ратиноциты и дегрануляцию тучных клеток, усугубляя вос-
паление и нарушение барьерной функции. Гистологическая 
картина характеризуется спонгиозом, который в остром 
периоде может приводить к формированию внутриэпидер-
мальных везикул. В дерме наблюдается периваскулярный 
лимфогистиоцитарный инфильтрат с обязательным при-
сутствием эозинофилов, а в хронической фазе развивается 
акантоз и очаговый паракератоз [18–20].

Псориатический паттерн (Тип 3)
Псориатический паттерн воспаления, опосредованный 

иммунным ответом 3-го типа, реализуется через группу 
лимфоцитов, включающую ILC 3, Th17 и Th22 клетки, 
чья физиологическая роль заключается в поддержании 
гомеостаза барьерных тканей, таких как кожа. Активация 
этого паттерна приводит к комбинированному воздействию 
на эпидермис: ИЛ‑21 и ИЛ‑22 приводят к гиперпролифера-
ции кератиноцитов и нарушают их терминальную диффе-
ренцировку, в то время как ИЛ‑17A и ИЛ‑17F стимулируют 
секрецию антимикробных пептидов, хемокина CXCL8, 
привлекающего нейтрофилы, и VEGF, усиливающего ан-
гиогенез [21–24]. ФНО-α занимает здесь стратегическое 
положение ключевого регулятора: его действие заключается 

в синергии с IL‑17, что приводит к максимальной активации 
транскрипционного фактора NF-κB в кератиноцитах [25]. 
Помимо этого, ФНО-α выполняет ряд других функций. 
Во-первых, он запускает и поддерживает цитокиновый 
каскад, стимулируя выработку других провоспалительных 
медиаторов, таких как ИЛ‑1, ИЛ‑6 и ИЛ‑8. Во-вторых, он 
способствует привлечению и удержанию иммунных клеток 
в коже, индуцируя экспрессию молекул адгезии (например, 
ICAM‑1) на поверхности эндотелиальных клеток и ке-
ратиноцитов [26]. В-третьих, ФНО-α напрямую влияет 
на эпидермис, способствуя гиперпролиферации керати-
ноцитов и нарушая их запрограммированную гибель, что 
лежит в основе формирования характерных бляшек [27]. 
Гистологическими маркерами данного паттерна являются 
акантоз с паракератозом, формирование нейтрофильных 
микроабсцессов Мунро в верхних слоях эпидермиса, а также 
расширение сосудов сосочкового слоя дермы и периваску-
лярный лимфоцитарный инфильтрат [28].

К 3 типу реакций также относятся нейтрофильные 
дерматозы, такие как гангренозная пиодермия (ГП), син-
дром Свита, а также пустулезный псориаз и гнойный 
гидраденит (ГГ), для которых характерно образование 
массивной инфильтрации, состоящей преимущественно 
из нейтрофилов. Их объединяет общий иммунопатогенети-
ческий стержень – доминирование ответа, опосредованного 
Th17-лимфоцитами и ILC 3. Активация этой оси приводит 
к выработке ключевых провоспалительных цитокинов: 
ИЛ‑1β, ИЛ‑17, ИЛ‑8, ИЛ‑12/23, ИЛ‑36 и ФНО-α. Эти 
медиаторы запускают массовый рекрутинг и активацию 
нейтрофилов в коже, формируя характерное стерильное 
гнойное воспаление. ФНО-α интегрирует и усиливает 
реакции этого каскада, что объясняет, почему его терапев-
тическая блокада может не только лечить, но и парадок-
сальным образом приводить к развитию данных состояния 
у предрасположенных лиц [29, 30].

Подобные дерматологические изменения клинически 
проявляется полиморфными элементами в зависимости 
от конкретной нозологии. Так, при ГГ формируются бо-
лезненные узлы, абсцессы и свищи в апокринных зонах 
вследствие хронического воспаления сально-волосяных 
фолликулов [29]. Пустулезный псориаз характеризует-
ся образованием стерильных пустул. Классическим же 
проявлением ГП является быстро прогрессирующие, 
чрезвычайно болезненные, сильно-инфильтрированные 
эритематозные высыпные элементы, которые трансфор-
мируются в некротические язвы с рваными, подрытыми 
и фиолетово-эритематозными краями [30].

Гранулематозный паттерн
Формирование гранулемы запускается при длительной 

персистенции неустранимого антигена. Здесь нет явного 
доминирования одного типа лимфоцитов; критически ва-
жен баланс между провоспалительными (ИФН-γ, ФНО-α) 
и противовоспалительными ИЛL‑10) сигналами. ФНО-α 
абсолютно необходим для формирования и поддержания 
структуры гранулемы, стимулируя хемотаксис моноцитов 
и их слияние в гигантские клетки. Нарушение этого ба-
ланса, будь то избыток или недостаток ФНО-α, приводит 
к образованию или, наоборот, несостоятельности грану-
лематозного воспаления [11, 12, 31].
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Этим может объясняться парадокс: заболевания могут 
демонстрировать выраженный терапевтический ответ 
на ингибиторы ФНО-α, но те же препараты способны 
выступать причиной их дебюта или обострения. Этот 
дуализм является прямым следствием плейотропной, си-
стемно-регуляторной функции ФНО-α, чья блокада может 
привести к компенсаторной гиперактивации альтернатив-
ных провоспалительных осей (например, ИЛ‑1/ИЛ‑17) 
у генетически предрасположенных лиц, часто имеющих 
и другие факторы риска (курение, избыточный вес) [32].

Патогенез кожных парадоксальных реакций
Анализ роли ФНО-α в различных иммунных паттернах 

позволяет сделать фундаментальный вывод: этот цитокин 
является не просто «провоспалительным медиатором», 
а системным регулятором иммунного гомеостаза кожи. 
Наряду с синергическим усилением провоспалительных 
сигналов, ФНО-α выполняет также важные регуляторные 
функции, включая супрессию иммунного ответа.

При этом патогенез этих реакций не может быть сведен 
к простой недостаточности или избытку одного цитокина; 
это результат глубокого нарушения системного иммунного 
гомеостаза, вызванного длительной блокадой ФНО-α. 
Современная концепция рассматривает развитие ПР как 
следствие взаимодействия фармакологического вмешатель-
ства с индивидуальной генетической и иммунологической 
предрасположенностью пациента, что приводит к актива-
ции альтернативных провоспалительных путей. Важно 
отметить, что для ряда нозологических форм патогенез 
остается гипотетическим из-за малого числа исследований, 
а их истинная распространенность, вероятно, недооце-
нена ввиду сложности дифференциальной диагностики 
и фрагментарности отчетности.

Ключевыми звеньями патогенеза ПР являются:
	– дисрегуляция цитокинового баланса,
	– сдвиг доминирующего типа иммунного ответа в коже и
	– аномальная активация и рекрутирование клеток 
врожденного иммунитета.
Псориазоформные реакции
Наиболее изученным механизмом развития парадоксаль-

ных реакций является нарушение реципрокных отношений 
между ФНО-α и интерферонами I типа (ИФН-α/β). В норме 
ФНО-α, продуцируемый активированными миелоидными 
дендритными клетками (мДК), выступает ключевым регу-
лятором, который индуцирует созревание плазмоцитоидных 
дендритных клеток (пДК), постепенно подавляя их способ-
ность вырабатывать ИФН-α, выполняя роль физиологичес-
кого «тормоза» для этого пути. Терапевтическая блокада 
ФНО-α прерывает этот контур обратной связи, блокируя 
созревание пДК и приводя к их сохранению в незрелом, 
гиперактивном состоянии с неконтролируемой выработкой 
ИФН-α [33–35]. Этот первичный дисбаланс подтверждается 
повышенной экспрессией мРНК IFNA2 и IFNB 1 в очагах па-
радоксального псориаза по сравнению с вульгарным [36, 37].

Принципиальным отличием классического псориаза 
от ПР является характер инициации процесса: парадоксаль-
ный псориаз изначально запускается чрезмерным врождён-
ным иммунным ответом, не зависящим от Т-лимфоцитов, 
что подтверждается экспериментальными моделями. 

Однако в развитых очагах ИФН-α опосредует вторичное 
вовлечение адаптивного иммунитета, способствуя ре-
крутингу Th1-клеток через экспрессию хемокиновых ре-
цепторов (например, CXCR 3) и стимулируя выработку 
Th17-ассоциированных цитокинов (ИЛ‑17A, ИЛ‑22) [38]. 
Эти цитокины активируют кератиноциты, замыкая вос-
палительную петлю через выработку медиаторов, таких 
как ИЛ‑17C и ИЛ‑36. Клинические подтипы, такие как 
ладонно-подошвенный пустулёзный псориаз, могут быть 
связаны со смещением цитокинового баланса в сторону 
Th2-ответа на фоне блокады оси ФНО-α/Th17.

В рамках современной классификации воспалительных 
заболеваний кожи (Eyerich et al.), идиопатические формы 
ГП и ГГ относят к неинфекционным заболеваниям кожи, 
опосредованным преимущественно ответом 3 типа, ключе-
выми цитокинами которого являются ФНО-α, ИФН-ɤ, ИЛ‑8, 
ИЛ‑17 [5]. Общим патогенетическим звеном, как и при псори-
азоформных реакциях, считается индуцированный блокадой 
ФНО-α цитокиновый дисбаланс, ведущий к гиперактивации 
пДК и избыточной продукции ИФН-α. Этот сдвиг может де-
стабилизировать тонкую регуляцию и без того гиперактивного 
иммунного ответа у предрасположенных лиц. Важным допол-
нительным механизмом, описанным для парадоксальной ГП, 
является нарушение апоптоза лимфоцитов. Блокада ФНО-α 
может подавлять ФНО-α-зависимый путь апоптоза в T-клетках, 
несущих соответствующие рецепторы, что потенциально 
ведет к снижению их гибели, клональной персистенции или 
относительному CD 4+ лимфоцитозу, усугубляя воспалитель-
ный ответ [39, 40]. Патогенез парадоксального ГГ наименее 
изучен, а его распространенность сложно оценить. Выдвинута 
гипотеза, что у предрасположенных лиц блокада ФНО-α мо-
жет модулировать работу Toll-подобных рецепторов (TLR) 
и нижележащих внутриклеточных путей врожденного имму-
нитета, приводя к парадоксальной активации альтернативных 
провоспалительных путей (например, с участием ИЛ‑1β) [41]. 
Таким образом, парадоксальное возникновение ГП и ГГ мо-
жет быть результатом сочетанного действия дисрегуляции 
врожденного иммунитета (через ИФН-α зависимые пути) 
и нарушения механизмов контроля адаптивного иммунного 
ответа, что в условиях исходной предрасположенности к 3 типу 
иммунного ответа приводит к манифестации заболевания.

Экзематозные реакции
Патогенез экзематозных ПР представляется гетероген-

ным и изучен в меньшей степени по сравнению с псориази-
формными реакциями. Ведущей концепцией, объясняющей 
их развитие, является феномен иммунного отклонения 
(immune deviation). Поскольку терапевтическая блокада 
ФНО-α эффективно подавляет доминирующие при многих 
аутоиммунных заболеваниях пути Th1 и Th17, это снимает 
их физиологическое ингибирующее влияние на альтер-
нативный Th2-ответ. В результате возникает относитель-
ный или абсолютный дисбаланс в пользу цитокинов Th2-
профиля [42]. Это положение подтверждается клиниче-
скими наблюдениями: лечение этанерцептом пациентов 
с псориазом приводит не только к быстрому снижению 
уровня продуктов Th17- и Th1-клеток, но и к последующему 
(спустя несколько месяцев после клинического улучше-
ния) повышению экспрессии ИЛ‑4 – ключевого цитокина 
Th2 [42]. Более того, терапия ингибиторами ФНО-α у таких 
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пациентов связана с развитием эозинофилии, что служит 
дополнительным системным маркером сдвига в сторону 
Th2-фенотипа. Исследования динамики субпопуляций CD 4+ 
Т-лимфоцитов показывают, что успешный ответ на этанер-
цепт характеризуется значительным снижением активно-
сти Th1/Th17-клеток и одновременным увеличением пула 
Th2-клеток и регуляторных Т-лимфоцитов (Treg) [44, 45].

Однако, в отличие от классической экземы, для которой 
характерно преобладание Th2-ответа, парадоксальные эк-
зематозные высыпания обладают уникальным гибридным 
иммунным фенотипом. Детальный анализ биоптатов кожи 
показал, что в таких очагах присутствует выраженный сигнал, 
характерный для реакций 1 типа: повышенная экспрессия 
ИФН-α и особенно ИФН-γ. Таким образом, при парадок-
сальных экзематозных поражениях наблюдается смешанный 
паттерн с признаками как Th1- (ИФН-γ), так и Th2- (ИЛ‑4, 
ИЛ‑13) ответа, что отличает их от классических аналогов [45]. 
Интересно, что исследования in vitro показывают, что опреде-
ленный подтип интерферона – ИФН-α5 – способен напрямую 
стимулировать поляризацию наивных Т-клеток в сторону 
Th2-фенотипа. Это открытие предполагает возможную пря-
мую причинно-следственную связь: гиперпродукция ИФН-α, 
вызванная блокадой ФНО-α, через действие своего специфи-
ческого подтипа (ИФН-α5) может напрямую стимулировать 
Th2-ответ, усугубляя или инициируя экзематозное воспале-
ние [47]. При этом ключевым предиктором развития этих ПР 
является личный атопический анамнез, что подтверждает 
роль фоновой предрасположенности к Th2-реакции, которая 
реализуется при глубоком изменении цитокинового баланса 
в результате терапии [48].

Лихеноидные реакции
Точные патогенетические данные для этих форм так же 

немногочислены, однако наблюдаемая клиническая ассоци-
ация позволяет предположить некоторые общие механизмы.

Основная гипотеза также связывает развитие лихе-
ноидных высыпаний с  гиперпродукцией ИФН-α. 
Плазмоцитоидные ДК, являющиеся основным источни-
ком ИФН-α, обнаруживаются в очагах красного плоско-
го лишая. ИФН-α, в свою очередь, может активировать 
цитотоксические CD 8+ Т-лимфоциты, запуская апоптоз 
кератиноцитов, что является центральным событием в па-
тогенезе лихеноидных реакций [49–51].

При фронтальной фиброзирующей алопеции предложен 
дополнительный механизм. Показано, что ИФН-α и ФНО-α 
способны снижать экспрессию рецептора, активируемо-
го пролифераторами пероксисом γ (PPAR-γ) – ключевого 
транскрипционного фактора, необходимого для гомеостаза 
пилосебацейного комплекса и подавления воспаления. 
Таким образом, активность ИФН-α на фоне блокады ФНО-α 
может вести к подавлению PPAR-γ, что вносит вклад в раз-
рушение волосяного фолликула и последующему фиброзу 
у генетически предрасположенных лиц [52].

Гранулематозные реакции
Парадоксальное развитие саркоидоза и других гранулема-

тозных заболеваний на фоне терапии препаратами из группы 
иФНО-α представляет особый случай, патогенез которого тесно 
связан с физиологической ролью ФНО-α в формировании 
и поддержании гранулемы. В отличие от реакций, связанных 
с гиперактивацией ИФН-α, ключевым звеном здесь считается 

развившийся на фоне терапии дисбаланс между провоспали-
тельными (ФНО-α, ИФН-γ) и противовоспалительными (ИЛ‑10) 
сигналами, а также нарушение функции Treg. Важное значение 
имеет и различие в механизме действия между разными пре-
паратами иФНО-α. Моноклональные антитела (инфликсимаб, 
адалимумаб), связывая как растворимый, так и мембран-связан-
ный ФНО-α, приводят к апоптозу моноцитов и T-лимфоцитов 
и значительно снижают уровень циркулирующего ИФН-γ, что 
может приводить к дестабилизации существующих гранулем. 
В противоположность этому, этанерцепт нейтрализует преи-
мущественно растворимый ФНО-α, не индуцирует апоптоз 
лимфоцитов и, по некоторым данным, может даже усиливать 
продукцию ИФН-γ T-клетками. Такая частичная и селективная 
блокада может создавать условия для персистирующего грану-
лематозного ответа у предрасположенных лиц, что объясняет, 
почему случаи парадоксального саркоидоза в литературе пре-
имущественно ассоциированы с терапией этанерцептом [2, 3].

Заключение
Таким образом, патогенез разнообразных ПР можно пред-

ставить как следствие глубокого нарушения перекрестной 
регуляции иммунных путей, где ФНО-α выступает ключевым 
интегратором. Его длительная терапевтическая блокада:

	– Первично дестабилизирует систему, снимая супрессив-
ный контроль с альтернативных осей. Доминирующим, 
но не единственным следствием является гиперактива-
ция ИФН-α-зависимого пути врожденного иммунитета 
через плазмоцитоидные дендритные клетки.

	– Вторично вызывает масштабную перестройку всего 
иммунного ландшафта, что проявляется в виде сдвига 
баланса между основными типами иммунного ответа 
(Th1/Th2/Th17), нарушении апоптоза лимфоцитов или 
дисрегуляции гранулематозного ответа в зависимости 
от специфики блокады (полная или частичная) и ми-
шени (растворимый или мембранный ФНО-α).

Клинически манифестирует тем фенотипом (псориаз, 
экзема, лихеноидная или гранулематоз реакция), который 
формируется в результате взаимодействия этого первичного 
иммунного сдвига с индивидуальным генетическим фоном 
пациента (полиморфизмы в генах IL23R, TNFAIP3 и др.) 
и тканеспецифическими факторами (экспрессия PPAR-γ 
в фолликулах, особенности TLR-сигнала в апокринных 
железах, предрасположенность к образованию гранулём).

Эта модель объясняет, почему ПР являются не точными 
копиями идиопатических болезней, а новыми, гибридными 
иммунопатологическими состояниями, возникающими 
в результате фармакологического вмешательства в тонкие 
механизмы иммунного гомеостаза. Остается много нере-
шенных вопросов, особенно в отношении редких форм 
ПР (лихеноидных, гидраденита, гранулематозных), тре-
бующих целенаправленных исследований для уточнения 
их патогенеза и истинной эпидемиологии.
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