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Резюме
Псориаз является одним из самых распространенных заболеваний кожи. У 30% больных с псориазом может 

развиться псориатический артрит, который может приводить к сложной деформации суставов и ранней инвалидизации. 
В данном случае очень важно наличие междисциплинарного подхода в избирательном лечении псориаза и псориатического 
артрита с использованием генно-инженерных биологических препаратов. 

В нашей статье мы приводим мировой литературный обзор о применении генно-инженерных биологических 
препаратов при псориазе и псориатическом артрите, описываем клинический случай псориаза с псориатическим 
артритом с эффективным базисным лечением.
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 Введение
Псориаз является одним из самых 

распространенных заболеваний кожи, которым 
болеют до 3% населения мира [1-3]. 

Псориатический артрит (ПсА) является 
потенциально прогрессирующим, эрозивным, 
хроническим, гетерогенным и системным 
воспалительным заболеванием, которое развивается 
у 30% пациентов с псориазом. У 70% больных 
псориатическое поражение кожи появляется раньше 
поражения суставов, позвоночника или энтезисов, 
у 20% - одновременно, у 15-20% - ПсА возникает до 
первых клинических проявлений псориаза [1].

Выбор метода лечения псориаза зависит от 
тяжести заболевания, оцениваемой по доступным 
шкалам. В первую очередь, для лечения этого 
заболевания используются препараты местного 
действия. Пациента с тяжелым псориазом можно 
лечить системными препаратами, это традиционные 
синтетические БМАРП (метотрексат, лефлунамид, 
циклоспорин, апремиласт и др.) и ГИБП. Решение 
об использовании ГИБП должно быть тщательно 
обдумано, исходя из клиники и индивидуального 
профиля риска пациента. Типы биологических 
препаратов для лечения псориаза выбираются 
в зависимости от тяжести заболевания и 
сопутствующих заболеваний. Основным показанием 
к биологическому лечению является псориаз средней 
и тяжелой степени. Группы биологических препаратов 
были выделены на основе их механизмов действия. К 
ним относятся: ингибиторы фактора некроза опухоли 
α (Tumor Necrosis Factor-α TNF-α), ингибиторы IL-17/
IL-23 p40, ингибиторы IL-17A, рецептора A IL-17, IL-23 
p19 [2].

Ингибиторы     интерлейкинов - 12/23   значительно 
снижают риск воспалительного артрита при псориазе. 
Назначение ингибиторов интерлейкинов-12/23 

почти на 60% снижает вероятность появления 
воспалительного артрита при псориазе по сравнению 
с приемом ингибиторов фактора некроза опухоли. А 
назначение ингибиторов интерлейкина-23 уменьшает 
эту вероятность более чем на 40%. Вероятность 
появления воспалительного артрита оказалась 
значительно ниже у пациентов, которым назначали 
ингибиторы интерлейкинов (ИЛ)-12/23 или ингибиторы 
ИЛ-23, по сравнению с принимавшими ингибиторы 
фактора некроза опухоли (ФНО) пациентамами. Не 
выявлено существенной разницы для ингибиторов 
ИЛ-17 по сравнению с ингибиторами ФНО. Отмечено, 
что терапия ингибиторами ИЛ-12/23 на 60% 
уменьшает вероятность появления воспалительного 
артрита, а ингибиторами ИЛ-23 - на 40% по 
сравнению с ингибиторами ФНО. Ингибиторы ИЛ-17 
не продемонстрировали явных преимуществ [3,4,5].

В последние годы для лечения больных 
псориатическим артритом (ПсА) широко используются 
высокоэффективные таргетные лекарственные 
препараты - ингибиторы интерлейкина 17А (иИЛ17А), 
представляющие собой моноклональные антитела. 
В крупных многоцентровых рандомизированных 
клинических и наблюдательных исследованиях была 
доказана эффективность иИЛ17А (секукинумаб, 
иксекизумаб) при псориазе, ПсА и аксиальном 
спондилоартрите [6]. 

Цель данной работы: провести обзор 
мировой литературы о применении генно-инженерных 
биологических препаратов при псориазе и 
псориатическом артрите с обсуждением клинического 
случая псориаза с псориатическим артритом с 
эффективным базисным лечением.

 Метолодогия
Для   изучения    опыта применения  ГИБП при 

ПсА мы провели поиск литературы в международных 
библиографических базах, как CochraneLibrary, 
PubMed, MedlineComplete, WileyOnlineLibrary, 
SpringerLink, GoogleScholar, eLibrary. Для поиска мы 

использовали ключевые слова <псиориатический 
артрит>, <лечение псиориатического артрита>,<генно-
инженерные биологические препараты>, <и-ФНО>, 
<и-ИЛ 17>, <и-ИЛ12/23>. 

 Обзор накопленной доказательной базы по применению генно-инженерных 
биологических препаратов при псориазе

Накопленная доказательная база и 
первые прямые сравнительные исследования с 
ингибиторами фактора некроза опухоли α (иФНОα) 
позволяют утверждать, что данный класс препаратов 
становится одним из ключевых при ПсА, а выбор 
их назначения более обоснованным, что находит 
отражение и в международных   рекомендациях.  
В пересмотренных в 2019   г.     рекомендациях 
EULAR    иИЛ17 ПсА и аксиальном спондилоартрите. 
Накопленная доказательная база и первые прямые 
сравнительные исследования с ингибиторами 
фактора нерассматриваются в качестве 
биологических препаратов первой линии наравне 
с иФНОα, при этом для пациентов со значительным 
сопутствующим псориазом кожи выбор иИЛ17А 
является предпочтительным [7,8].

Группа по исследованию и оценке псориаза и 
псориатического артрита (GRAPPA, 2022) обновила 
руководство по лечению псориатического артрита. При 

назначении терапии   следует оценить тяжесть всех 
проявлений заболевания и сопутствующих патологий. 
GRAPPA представила обновленное руководство по 
терапии псориатического артрита.  Предыдущая 
версия рекомендаций вышла в 2015 году. Документ 
опубликован в журнале Nature Reviews Rheumatology 
[9].

Эксперты отмечают,  что  ПсА - это 
гетерогенное состояние, для которого характерны 
разнообразные проявления. Руководство охватывает 
лечение периферического артрита, аксиального 
артрита, энтезита, дактилита и псориаза кожи и 
ногтей. Кроме того, в документе рассматривается 
терапия сопутствующих заболеваний, которые могут 
значительно повлиять на план лечения. 
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Перед назначением терапии следует 
оценить тяжесть всех проявлений заболевания и 
сопутствующих патологий, полученную ранее терапию 
и предпочтения пациента.

Пациентам  с  периферическим  артритом, 
которые ранее    не    получали    болезнь -  
модифицирующие антиревматические препараты 
(БМАРП или DMARD), показано назначение 
традиционных синтетических БМАРП (кроме 
циклоспорина). Назначение ингибиторов ФНО 
предпочтительнее традиционных синтетических 
БМАРП в качестве первой линии терапии, в особенности 
на ранних стадиях заболевания. Также возможно 
использование НПВП, пероральных кортикостероидов 
и внутрисуставных кортикостероидов [9] в случае 
отсутствия адекватного ответа на болезнь - 
модифицирующие антиревматические препараты 
рекомендовано использование биологических 
препаратов: ингибиторов интерлейкина - 12/23, 
интерлейкина - 17, интерлейкина - 23. Применение 
ингибиторов янус-киназ (JAK) или фосфодиэстеразы 
4-го типа возможно с оценкой клинического ответа 
каждые 12-24 недели и эскалацией терапии между 12 и 
24 неделями лечения при необходимости. Пациентам, 
которые ранее получали терапию биологическими 
БМАРП, показано назначение ингибиторов ФНО, 
ингибиторов ИЛ-17, ИЛ-23 и ингибиторов янус-киназ 
[10,11,12]. 

Пациентам с аксиальным артритом, которые 
ранее не получали терапии биологическими 
БМАРП, показано назначение нестероидных 
противовоспалительных препаратов, физиотерапии, 
традиционной анальгезии. В случае отсутствия 
ответа на лечение показано назначение 
ингибиторов ФНО, ингибиторов ИЛ-17 и ингибиторов 
янус-киназ. Возможно назначение инъекций 
кортикостероидов в крестцово-подвздошный сустав 
и бисфосфонатов. Не рекомендовано назначение 
традиционных синтетических БМАРП и ингибиторов 
фосфодиэстеразы 4-го типа [9,13].

Пациентам  с энтезитом  рекомендуется 
начинать лечение с назначения ингибиторов ФНО, 
ИЛ 12/23, ИЛ-17, ИЛ-23, ингибиторов янус-киназ 
или ингибиторов фосфодиэстеразы 4-го типа 
[14].  Возможно назначение НПВП, физиотерапии, 
метотрексата, CTLA4-Ig, инъекционных 
кортикостероидов с предельной осторожностью 
[15,16].

При дактилите рекомендуется использовать 
ингибиторы ФНО, ингибиторы ИЛ 12/23, ИЛ-17, 
ИЛ-23, ингибиторов янус-киназ и ингибиторов 
фосфодиэстеразы 4-го типа. Возможно назначение 
НПВП, инъекций кортикостероидов, метотрексата, 
CTLA4-Ig (абатацепта). Не показано назначение 
других традиционных синтетических БМАРП [17,18].

При бляшечном псориазе, который 
ограничен поверхностью туловища, показано 
назначение местной терапии. В случае более 
распространенного заболевания или отсутствия 
ответа на лечение рекомендовано назначение 
фототерапии, традиционных синтетических БМАРП 
(метотрексата, фумарата, эфиров фумаровой 
кислоты, циклоспорина), ингибиторов ФНО, ИЛ 12/23, 
ИЛ-17, ИЛ-23, ингибиторов янус-киназ и ингибиторов 
фосфодиэстеразы 4-го типа. Фототерапия эффективна 
при поражении кожи туловища и конечностей. Также 
возможно использование ацитретина. Этот препарат 
наиболее эффективен при пустулезном псориазе [14].

Терапию псориаза ногтей следует начинать 
с ингибиторов ФНО, ингибиторов ИЛ12/23, ИЛ-17, 
ИЛ-23 и ингибиторов фосфодиэстеразы 4-го типа. 
Возможно использование местных кортикостероидов, 
комбинации такролимуса и кальципотриола или 
каждого препарата по отдельности, импульсного 
лазера на красителе, традиционных синтетических 
БМАРП (метотрексата, лефлуномида, циклоспорина), 
ацитретина, ингибиторов янус-киназ [14,15].

Терапия при сопутствующей болезни Крона и язвенном колите
При лечении сопутствующей болезни Крона 

и язвенного колита рекомендуется использовать 
ингибиторы ФНО (не этанерцепт), ингибиторы 
ИЛ 12/23. Возможно назначение ингибитора ИЛ-
23, ингибиторов янус-киназ, метотрексата. Не 
рекомендуется использовать ингибиторы ИЛ-17. Для 
терапии увеита можно использовать ингибиторы 
ФНО (не этанерцепт), циклоспорин, метотрексат. 
Не показано назначение этанерцепта, поскольку 
препарат может ухудшать течение заболевания [19].

У пациентов с псориатическим артритом 
повышена вероятность развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, в связи с чем необходимо проводить 
скрининг на наличие факторов риска. При хронической 
сердечной недостаточности следует избегать 
назначения ингибиторов ФНО и с осторожностью 
назначать кортикостероиды [20].

Терапия при сопутствующих болезнях печени
Также при псориатическом артрите повышен 

риск появления неалкогольной жировой болезни 
печени. Это состояние часто связано с ожирением 
и сахарным диабетом. При выявлении заболевания 
печени необходимо избегать назначения метотрексата 
и лефлуномида. Иммуномодулирующая терапия 
может ухудшать течение ранее не леченого 
вирусного гепатита В и С, ВИЧ. Таким пациентам 
также противопоказано назначение метотрексата и 
лефлуномида. Иммуномодулирующая терапия может 
осложниться развитием опоясывающего герпеса. 
При возможности перед началом лечения следует 
рекомендовать пациентам пройти вакцинацию. 

Следует с осторожностью назначать ингибиторы ФНО, 
ИЛ-17, ИЛ 12/23, ИЛ-23, янус-киназ и фосфодиэстеразы 
4-го типа. Перед назначением терапии необходимо 
обследовать пациентов на наличие туберкулеза, ВИЧ 
и гепатитов [20].

Необходимо использовать ингибиторы 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-альфа) в 
качестве первой линии терапии псориатического 
артрита. Использование же пероральных препаратов 
(метотрексат, сульфасалазин, циклоспорин, 
лефлуномид, апремиласт) считается допустимым 
только у пациентов без тяжелого псориаза и 
псориатического артрита, если они предпочитают 



25

                                                                                      Астана медициналық журналы. - 2023 - №4. - Т.119

такой режим терапии или имеют противопоказания 
к ингибиторам ФНО-альфа (хроническая сердечная 
недостаточность,  тяжелое  инфекционное   
заболевание в анамнезе или повторяющиеся 
инфекции, а также демиелинизирующие заболевания).

В настоящее время существует пять анти-
ФНО-α препаратов, лицензированных для применения 

у пациентов с ПсА: инфликсимаб, голимумаб, 
адалимумаб, этанерцепт, цертолизумаб.

Далее мы хотим привести клинический пример 
о эффективности и-ФНО - α (голимумаб) при псориазе 
с псориатическим артритом.

 Описание клинического наблюдения 
Пациент Е., 29 лет. Диагноз: Каплевидный 

псориаз. Псориатический артрит, олигоартрит, 
активность 2 степени, стадия 3. Контрактура левого 
локтевого сустава, Нарушение функции суставов 2 
степени.

У молодого мужчины в течение 10 лет 
каплевидный псориаз. Пациент неоднократно получал 
амбулаторное и стационарное лечение наружными 
травяными, негорманальными и гормональными 
препаратами. Долгое время использовал мазь 
варинден. Обострение псориаза повторяется зимой 
и летом. В 2019 году присоединился псориатический 
артрит (коленного, тазобедренного, локтевого, 
плечевых суставов). 

С 2022 году получал препарат Методжект 
15мг/нед с фолиевой кислотой. На данной терапии 

был стабильный положительный эффект в течение 
года. Потом отменен из-за побочных эффектов виде 
аллергических высыпаний и ухудшения кожного 
варианта псориаза. С апреля 2023 года принимает 
препарат Голимумаб в дозе 50 мг п\к.

Через 14 дней после первой проведенной 
инъекции голимумаба отмечена положительная 
кожная динамика. На коже туловища и конечностей 
исчезли псориатические высыпания и не было с тех 
пор новых элементов. 

Последнюю иньекцию получал 20 августа 
2023 года, в настоящее время (после 5 инъекций) 
сохраняется полная ремиссия. Кожные покровы без 
псориатических высыпаний. Индекс PASI – 6,5.

  
                                   а                           б                                                    в

Рисунок  1 - Фотография конечности пациента с каплевидным псориазом; а) До лечения; б)  После 
пяти инъекции и-ФНО - α

в) Рентгенография правого тазобедренного сустава: Остеопороз, неровная структура головки 
тазобедренного сустава справа, выраженная равномерное сужение суставной щели.

 Обсуждение
Лечение псориаза и ПсА имеет большое 

медико-социальное значение в связи со значительной 
распространенностью и увеличением числа тяжелых 
форм заболевания, существенно   снижающих 
качество жизни и являющихся причинами 
инвалидности больных [21].

Многие авторы считают α-ФНО основным 
цитокином иммунных механизмов, лежащих в 
основе псориатического повреждения. α-ФНО по-
разному действует на клетки, благодаря модуляции 
экспрессии генов факторов роста, цитокинов, 
факторов транскрипции, рецепторов клеточной 
поверхности и белков острой фазы воспаления, 
участвует в воспалении и апоптозе. α-ФНО усиливает 
продукцию провоспалительных молекул, в частности 
интерлейкинов (ИЛ) -1, -6, -8, NF-kВ, вазоактивного 
интестинального пептида и молекул адгезии, таких 
как молекулы межклеточной адгезии 1-го типа, 
Р-селектин, Е-селектин, увеличивает экспрессию 
молекул адгезии на кератиноцитах, типичных 
для псориатического повреждения, и усиливает 

продукцию кератиноцитами ИЛ-6, который еще более 
увеличивает пролиферацию кератиноцитов, и ИЛ-
8, который содействует аккумуляции гранулоцитов. 
Данные многих исследований свидетельствуют 
об усилении секреции α-ФНО в прогрессирующую 
стадию псориаза и значительное его снижение 
в стадию регресса. Таким образом, увеличение 
уровня всех форм данного цитокина является одним 
из основополагающих звеньев иммунопатогенеза 
данного заболевания, включающего целый ряд 
стадий, приводящих к изменениям на коже и в 
суставах [21, 22, 23].

Ингибиторы ФНО-α (адалимумаб, 
цертолизумаб,  этанерцепт,   голимумаб  и 
инфликсимаб.) подавляют воспаление кожи и суставов 
и замедляют рентгенологическое прогрессирование 
заболевания. Эти препараты эффективны в 
отношении энтезита, дактилита, а также спондилита.
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Обоснование введения агента против ФНО-α 
для лечения псориаза основано на важности ФНО-α 
в индукции и поддержании воспаления кожи во 
время псориаза. ФНО-α сверхэкспрессируется при 
псориатических поражениях кожи и как известно 
стимулирует каскад провоспалительных цитокинов, 

что приводит к привлечению лейкоцитов в пораженный 
эпидермис. Кроме того, ФНО-α распределяется по 
всему эпидермису поврежденной псориатической 
кожи и локализуется в верхних кровеносных сосудах 
дермы [23].

 Выводы
Наш клинический случай продемонстрировал 

высокую эффективность голимумаба при лечении 
кожного варианта псориаза. Голимумаб в данном 
случае вызвал быстрый и значительный клинический 
ответ и отличался хорошим профилем безопасности. 
Однако, необходимы дальнейшее наблюдение и 
исследования для уточнения долгосрочного профиля 
голимумаба. 

Таким образом, ингибиторы фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-альфа) можно использовать 
в качестве первой линии терапии псориаза и 
псориатического артрита.

Этические аспекты. Пациент дал письменное 
информированное согласие на публикацию его 
медицинской информации в условиях анонимности.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
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Түйіндеме
Псориаз - ең жиі таралған  тері  ауруларының бірі. Псориазбен  ауыратын науқастардың 30%-ға жуығында 

буындардың күрделі деформация және ерте мүгедектікке алып келетін псориаздық артриттің даму ықтималдығы жоғары. 
Бұл жағдайда и-ФНО, ИЛ 17 және - ИЛ12/23 секілді гендік-инженерлік биологиялық препараттарды қолдана отырып, 
псориазды және псориаздық артритті селективті емдеуде пәнаралық тәсілдің болуы өте маңызды. 

Бұл мақалада біз псориаз және псориаздық артрит кезінде гендік-инженерлік биологиялық препараттарды қолдану 
туралы әлемдік әдеби шолуды ұсынамыз және псориаздық артрит пен псориаздың тиімді негізгі емдеумен сипатталған 
клиникалық жағдайын талқылаймыз.

Түйін сөздер: псориаз, псориаздық артрит, гендік-инженерлік биологиялық препараттар, негізгі ем.
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Abstract
Psoriasis is one of the most common skin diseases. 30% of patients with psoriasis may develop psoriatic arthritis, which can 

lead to complex joint deformity and early disability. In this case, it is very important to have an interdisciplinary approach in the selective 
treatment of psoriasis and psoriatic arthritis using genetically engineered biological drugs. 

In our article, we present a world literature review on the use of genetically engineered biological drugs in psoriasis and psoriatic 
arthritis, describe a clinical case of psoriasis with psoriatic arthritis with effective basic treatment.

Key words: psoriasis, psoriatic arthritis, genetically engineered biological drugs, basic treatment.

https://orcid.org/0000-0002-8821-7313

