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ВВЕДЕНИЕ

Псориатический артрит (ПсА) — хроническое се-
ронегативное воспалительное заболевание суста-
вов, ассоциирующееся с кожным псориазом [1, 12, 
36, 46]. Диагностика ПсА нередко затруднена вслед-
ствие того, что у части больных превалируют не клас-
сические признаки «истинного артрита», а проявле-
ния вертебрального поражения, тендинита, энтезита 
или дактилита. При этом, если псориатическая при-
рода суставного процесса не диагностируется свое-
временно, то соответственно не предпринимаются 
адекватные мероприятия по лечению больного, что 
приводит к прогрессирующему поражению суставов 
и ранней инвалидизации.

Считают, что псориазом болеют ≈1–3% населе-
ния [11, 42]. Среди больных псориазом распростра-
ненность ПcА по сообщениям большинства авто-
ров варьирует от 20 до 30% [18, 26, 52]. D. Gladman 
и соавторы (2005) полагают, что диапазон псориа-
тического поражения суставов гораздо шире и со-
ставляет 6–42% [12].

До настоящего времени вопрос эффективно-
го и безопасного лечения ПсА остается открытым. 
Определенную роль в этом играет неясность этио-

патогенетических механизмов. В лечении при ПсА 
препаратом первой линии длительное время счи-
тали метотрексат, однако в свете недавних иссле-
дований его эффективность стала оспаривать-
ся [2, 25, 35, 53]. К тому же появляется все боль-
ше сведений о его серьезных побочных эффектах. 
В клинической практике также широко применя-
ют и другие болезнь-модифицирующие антирев-
матические препараты (БМАРП), такие как цикло-
спорин, лефлуномид, сульфасалазин и др. Однако, 
по данным многочисленных исследований, не по-
лучено убедительных доказательств об их эффек-
тивности при лечении дактилита, энтезита, пора-
жений позвоночника и радиографических призна-
ков улучшения суставного поражения [4, 6, 36, 39, 
50]. В связи с этим проводятся исследования, на-
правленные на изучение особенностей патогенеза 
ПсА, позволяющие выяснить возможности разра-
ботки таргетинговой терапии. На основании полу-
ченных результатов можно с оптимизмом смотреть 
на возможность внедрения в широкую клиническую 
практику так называемых биологических препара-
тов, занимающих уже сейчас важное место в лече-
нии при ПсА [49].
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ПРЕПАРАТЫ В ЛЕЧЕНИИ 

ПРИ ПСОРИАТИЧЕСКОМ АРТРИТЕ
В настоящем обзоре обоснована актуальность изучения новых под-
ходов в лечении пациентов с псориатическим артритом биологиче-
скими препаратами. Даны общие представления об иммунопатоге-
незе заболевания с выделением важности разработки таргетинговой 
терапии, нацеленной на ведущие звенья патогенеза псориатическо-
го поражения суставов. В частности, приведены сведения о сложном 
механизме псориатического процесса с участием плазмацитоидной 
и активированной дендритных клеток, Т-лимфоцитов (Th1 и Th17) 
и многочисленных медиаторов воспаления. Освещены основные кри-
терии объективной оценки терапевтического воздействия на псори-
атический суставной процесс, наиболее распространенными из ко-
торых являются критерии достижения индекса Американской колле-
гии ревматологов (ACR), PASI и PSARC. Представлены как отдельные 
результаты исследований применения ингибиторов фактора некроза 
опухоли (этанерцепт, адалимумаб, инфликсимаб, голимумаб, церто-
лизумаба пэгол), так и суммарная оценка их клинической эффектив-
ности. Особое внимание уделено ингибиторам интерлейкинов, играю-
щим важную роль в патогенезе заболевания, а именно устекинумабу, 
бродалумабу, а также ингибитору фосфодиэстеразы-4 апремиласту. 
Наряду с оценкой клинической эффективности биологических препа-
ратов и их безопасности, подчеркивается перспективность изучения 
этих средств в лечении при псориатическом артрите на основе име-
ющихся данных, полученных из проведенных контролируемых иссле-
дований. Отмечается перс пективность изучения других биологиче-
ских средств для лечения при псориатическом поражении суставов, 
в частности ингибиторов интерлейкина-17 (секукинумаба, иксекизу-
маба), ингибитора Янус-киназ (тофацитиниба) и ингибитора протеин-
киназы С (сотрастаурина).
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Настоящий обзор посвящен современным пред-
ставлениям о роли биологических препаратов 
в фармакотерапии при ПсА на основе анализа по-
следних данных литературы.

ИММУНОПАТОГЕНЕЗ ЗАБОЛЕВАНИЯ

При псориазе в коже и суставах наблюдают-
ся преимущественно лимфоцитарные инфильтра-
ты, локализованные около дермальных сосочков 
кожи и выстилающего слоя поверхности суста-
вов. Среди лимфоцитов наиболее часто отме-
чают Т-клетки, особенно CD4+ с соотношением 
CD4+/CD8+ 2:1 в синовиальной жидкости. Сино-
виальная ткань при ПсА характеризуется инфиль-
трацией Т-клетками и усиленной васкуляризаци-
ей, а также уменьшением количества макрофа-
гов, по сравнению с морфологической картиной 
при ревматоидном артрите. Важная роль интерлей-
кинов (ИЛ)-12/-23 в патогенезе ПсА подчеркивает-
ся выявлением повышенных уровней р40-протеина 
(имеющего общую субъединицу, представленную 
на ИЛ-12 и -23) в сыворотке крови по сравнению 
со здоровыми лицами [49]. Более того, отмече-
ны повышенные уровни активности эпидермаль-
ного фактора роста, интерферона-α, сосудистого 
эндотелиального фактора роста и макрофагаль-
ного ингибирующего протеина-α по сравнению 
со здоровыми лицами. В свою очередь, у боль-
ных с более выраженным ПсА отмечали и более 
высокие уровни р40-протеина наряду с ИЛ-2, -5, 
интерфероном-α и макрофагальным ингибирую-
щим протеином-α [15].

Высокие уровни фактора некроза опухоли 
(TNF)-α; ИЛ-8, -6, -1, -10 и матриксных металло-
протеиназ отмечают в суставной жидкости больных 
с ранним ПсА. Расщепление коллагеназ хрящевого 
коллагена начинается в дебюте заболевания и мо-
жет происходить в результате продукции протеаз 
под воздействием цитокинов. Некоторые данные 
дают возможность полагать, что клетки-предше-
ственники остеокластов играют важную роль в па-
тогенезе ПсА. С одной стороны, их уровни повы-
шены в периферической крови больных артритом, 
с другой — отмечается резкое уменьшение коли-
чества клеток уже после 2 нед начальной терапии 
препаратами, ингибирующими TNF-α [15].

Провоспалительные медиаторы, которые уча-
ствуют в патогенезе псориаза и ПсА, секретиру-
ются разнообразными клетками, включая есте-
ственные, адаптивные и тканевые иммунные клет-
ки [40, 54]. Плазмацитоидные дендритные клетки 
действуют как регуляторы врожденного и активи-
рованного иммунного ответа и играют важнейшую 
роль в Т-клеточном иммунитете [56]. Большое ко-
личество плазмацитоидных дендритных клеток 
определяется в участках кожи и синовии, пора-
женных псориатическим процессом [9]. Активи-
рованные дендритные клетки презентируют ан-
тигены и продуцируют интерферон-α и провоспа-
лительные медиаторы, такие как ИЛ-12 и -23 [40]. 
Т-клетки отвечают на презентацию антигенов мие-
лоидными дендритными клетками путем проли-

ферации и дифференциации в подтипы хелпер-
ных клеток Тh1 и Тh17, которые, в свою очередь, 
повышают секрецию провоспалительных цитоки-
нов (рисунок) [40]. Дендритные клетки CD11+ эк-
прессируют синтазу оксида азота и TNF-α, а CD4+/
CD8+ Т-клетки продуцируют, кроме TNF-α, также 
интерферон-α и ИЛ-2 [36].

Рисунок. Основные клетки и медиаторы, участвующие в патогенезе 
псориатического процесса. Рисунок адаптирован по F.O. Nestle et al. 
(2009) [40] с разрешения Massachusetts Medical Society (https://s100.
copyright.com/CustomerAdmin/PLF.jsp?ref=b20e1aea-1fe5–40f8–
893e-c456cb833bcc)

Описание: ведущие цитокины, вырабаты-
ваемые иммунной системой, такие как TNF-α, 
интерферон-α, интерферон-γ, ИЛ-6, активируют 
миелоидные дендритные клетки. Активирован-
ные дендритные клетки презентируют антигены 
и секретируют медиаторы — ИЛ-12 и -23, — кото-
рые обусловливают дифференцировку Т-хелперов 
1 и 17 типа (Th1 и Th17). Т-клетки, в свою очередь, 
секретируют медиаторы (ИЛ-17А, -17F и -22), акти-
вирующие кератиноциты и индуцирующие продук-
цию антимикробных пептидов, провоспалительных 
цитокинов (TNF-α; ИЛ-1β и -6), а также хемокинов 
(CXCL8-CXCL11 и CCL20) и протеинов семейства 
S100. Эти растворимые медиаторы усугубляют па-
тологический процесс по принципу обратной свя-
зи и формируют воспалительные инфильтраты. 

Активированные дендритные клетки и ассоци-
ированные сигнальные молекулы также проявляют 
эффекты на других типах клеток, включая керати-
ноциты, лейкоциты, нейтрофилы, эндотелиальные 
клетки и гладкомышечные клетки сосудов, характе-
ризующиеся хемотаксисом, пролиферацией и про-
дукцией дополнительных воспалительных медиато-
ров [56]. Хроническое нарушение в путях переда-
чи воспалительных сигналов, вероятно, приводят 
к длительным изменениям со стороны тканевых им-
мунных клеток кожи и суставов, которые обусловли-
вают выраженность характерных клинических про-
явлений псориатического процесса [17, 40].

Важная роль отводится вторичному внутрикле-
точному посреднику циклическому аденозинмо-
нофосфату (цАМФ), поддерживающему иммун-
ный гомеостаз благодаря модулированию сети 
про- и противовоспалительных медиаторов [47]. 
Уровни цАМФ регулируются с помощью фосфоди-
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эстераз (ФДЭ), внутриклеточных ферментов, ко-
торые конвертируют цАМФ в аденозинмонофос-
фат (АМФ). В клетках иммунной системы наибо-
лее активным ферментом семейства ФДЭ является 
ФДЭ-4 [5]. Образование АМФ из цАМФ приводит 
к увеличению образования провоспалительных ме-
диаторов и снижению продукции противовоспали-
тельных веществ [47]. В кожных участках псориати-
ческого процесса и синовии больных ПсА обнару-
живаются повышенные уровни провоспалительных 
медиаторов [19, 28, 43, 44, 55].

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

РЕЖИМОВ ЛЕЧЕНИЯ

Подходы к оценке воздействия на суставной 
процесс при псориазе сформировались, глав-
ным образом, в течение последнего десятилетия, 
продиктованные необходимостью разработки до-
стоверных критериев мониторинга заболевания 
при проведении серьезных клинических исследова-
ний. Этот подход обоснован растущим интересом 
к принципу целевого лечения при ведении пациен-
тов с ревматическими заболеваниями. Иными сло-
вами, целью лечения при любом хроническом вос-
палительном заболевании становится достижение 
минимальной активности или полной его ремиссии 
и минимизации повреждения органа или системы, 
что, в свою очередь, требует количественной оцен-
ки степени тяжести патологического процесса с по-
мощью достоверных показателей [34].

Традиционно активность псориатического про-
цесса оценивается по системе PASI (Psoriasis Area 
and Severity Index), а для объективизации эффек-
тивности терапии ПсА наиболее приемлемыми яв-
ляются — «Критерии ответа псориатического ар-
трита» (The Psoriatic Arthritis Response Criteria — 
PSARC) и критерии «Американской коллегии 
ревматологов» (ACR 20/50/70) [34]. В соответствии 
с критериями оценки PSARC, улучшение опреде-
ляется в случае положительных изменений хотя 
бы двух показателей из четырех по результатам: 
1) субъективной оценки пациентом самочувствия; 
2) врачебной оценки состояния пациента; 3) оцен-
ки боли в суставах; 4) изменения отечности суста-
вов (обязательно должно наблюдаться уменьше-
ние выраженности боли или отечности).

Критерии ACR 20/50/70 изначально разработа-
ны для оценки динамики ревматоидного артрита. 
Обозначения «ACR 20, ACR 50 и ACR 70» подразу-
мевают снижение на 20; 50 и 70% соответствен-
но индекса болезненности и отечности в суставах, 
а также снижение на соответствующий уровень, 
по крайней мере, 3 из 5 признаков:

• суставной боли (по субъективной оценке па-
циента);

• активности заболевания (по мнению пациен-
та);

• активности заболевания (по мнению врача);
• индекса инвалидизации (по данным анкеты 

оценки состояния здоровья);
• величины острофазовых показателей (по ла-

бораторным тестам).

Для анализа динамики радиографической про-
грессии поражения суставов широко применяет-
ся модифицированный индекс Шарпа. При субъ-
ективной или врачебной оценке состояния больно-
го используется градуированная шкала Лайкерта, 
а также определение индекса активности заболе-
вания — DAS28, рассчитываемого при заполнении 
анкеты в письменном или онлайн-режиме с учетом 
типа, количества пораженных суставов, наличия их 
припухлости и болезненности. Удобным для паци-
ентов и информативным для врачей является и Во-
просник оценки здоровья по индексу инвалидно-
сти (HAQ-DI) [34].

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ

В последние годы биологические препараты за-
няли ведущее место в лечении при многочисленных 
аутоиммунных заболеваниях и, в частности, ПсА. 
Появились рекомендации по их применению у па-
циентов, которым терапия синтетическими БМАРП 
не принесла положительных результатов или вы-
звала серьезные побочные эффекты. Сейчас счи-
тается, что терапию биологическими препаратами 
следует обсуждать, если предварительное базис-
ное лечение неэффективно в течение планируемо-
го периода применения лекарственного средства 
(обычно 3–6 мес) и не была достигнута расчетная 
минимальная активность заболевания [14, 49]. Экс-
перты EULAR в 2012 г. предложили алгоритм веде-
ния больных ПсА. Рекомендуется начинать лече-
ние пациентов с активным суставным процессом 
с традиционных БМАРП. При отсутствии или не-
адекватном ответе на традиционную терапию сле-
дует обсуждать назначение биологических препа-
ратов, в частности ингибиторов TNF-α [14]. Также 
указывается, что требуется с осторожностью при-
менять в качестве препаратов первой линии инги-
биторы TNF-α, особенно у лиц с обширным пора-
жением кожи и суставов.

ЭТАНЕРЦЕПТ

Этанерцепт — первый препарат среди инги-
биторов TNF-α, одобренный для лечения пациен-
тов с псориазом и ПсА [26]. Он обладает способ-
ностью связываться и нейтрализовать раствори-
мые и трансмембранные молекулы TNF-α. Кроме 
того, препарат нарушает миграцию нейтрофи-
лов, созревание и миграцию дендритных клеток 
и Т-лимфоцитов, уменьшая тем самым системную 
продукцию провоспалительных цитокинов и после-
дующие их эффекты.

Эффективность этанерцепта доказана при ле-
чении ПсА в нескольких краткосрочных исследова-
ниях (до 24 нед) при умеренном и тяжелом течении 
заболевания [26, 46]. По результатам продленно-
го двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следования при применении препарата у 169 паци-
ентов в дозе 25 мг 2 раза в неделю сроком до 48 нед 
критерий АСR 20 был достигнут у 64% пациен-
тов [32]. По критериям PSARC и PASI уровень кли-
нического улучшения составил 84 и 62% соответ-
ственно. Кроме того, по сравнению с группой боль-
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ных, получавших плацебо, отмечено замедление 
радиографической прогрессии суставного пора-
жения. Длительное лечение этанерцептом боль-
ных ПсА приводило к уменьшению выраженности 
радиографических признаков прогрессирования 
суставного поражения.

Этанерцепт хорошо переносится больными 
даже в течение длительного периода лечения. 
Из побочных эффектов изредка отмечают появле-
ние реакции в месте инъекции препарата, инфек-
ционные осложнения, инфаркт миокарда, базаль-
ноклеточную карциному и депрессию [26].

ИНФЛИКСИМАБ

Инфликсимаб — химерические моноклональ-
ные антитела, блокирующие растворимые и свя-
занные с цитоплазматической мембраной молеку-
лы TNF-α [11]. При лечении больных ПсА препарат 
можно комбинировать с метотрексатом и приме-
нять обычно в дозировке 5 мг/кг массы тела вну-
тривенно в начале лечения, на 2-ю, 6-ю неделю, 
а затем через каждые 8 нед.

Эффективность инфликсимаба оценивали 
в двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании у 200 пациентов с ПсА по критери-
ям ACR 20, PSARC, PASI, а также выраженности 
дактилита и энтезопатии. На 14-й неделе тера-
пии 58% пациентов, получавших инфликсимаб, 
и 11% — плацебо достигли критерия ACR 20, 
а по оценке критериев PSARC улучшение отмече-
но у 77% больных группы инфликсимаба и 27% — 
группы плацебо. К тому же в этом исследовании 
выявлено положительное влияние инфликсимаба 
на качество жизни пациентов и их физическую ак-
тивность [2].

В исследовании N. Woolacott и соавторов [53] 
после 16 нед терапии инфликсимабом отмече-
на существенная разница в достижении индексов 
оценки заболевания по сравнению с плацебо-груп-
пой. Так, уровень больных, достигших ACR 20, со-
ставил 65% (9,6% — в группе плацебо), ACR 50 — 
46,2% (0%) и ACR 70 — 28,8% (0%). Индекс PSARC 
к концу лечения составил 75%.

Тем не менее, FDA полагает, что применение 
препарата может усугублять сердечную недоста-
точность у пациентов с нарушением функции серд-
ца, а также способствовать возникновению тубер-
кулеза, гистоплазмоза, листериоза и пневмоцисто-
за. Также установлено, что инфликсимаб вызывает 
повышение уровня трансаминаз по сравнению 
с плацебо. Вместе с тем в исследовании C. Antoni 
и соавторов [2] после 24 нед лечения больных ПсА 
инфликсимабом не отмечено возникновения оп-
портунистических инфекций, нарушений функции 
сердца, демиелинизации, аутоиммунных реакций 
или анафилаксии.

ГОЛИМУМАБ

Препарат представлен человеческими монокло-
нальными антителами, направленными на TNF-α. 
В исследовании A. Kavanaugh и соавторов [21] от-
мечена эффективность и в целом хорошая пере-

носимость голимумаба, вводимого подкожно каж-
дые 4 нед в течение полугода. К 14-й недели лече-
ния терапевтический эффект ACR 20 был достигнут 
у 51% больных, получавших препарат в дозе 50 мг, 
и у 41% — в дозе 100 мг в сравнении с 9% в группе 
плацебо. Значительное улучшение отмечено также 
по индексам ACR 50 и ACR 70 у пациентов, прини-
мавших голимумаб, по сравнению с группой пла-
цебо. Различия в изменении самочувствия и клини-
ческого статуса в группах больных, принимавших 
50 и 100 мг препарата, были незначительными вне 
зависимости от того, проводилось ли ранее лече-
ние метотрексатом. На фоне терапии голимумабом 
у пациентов отмечалось существенное улучшение 
физической активности, качества жизни, связан-
ного со здоровьем, и уменьшение выраженности 
энтезита [21].

При изучении профиля безопасности побоч-
ные эффекты отмечены у 65% больных, получав-
ших голимумаб (59% в группе плацебо). Из наи-
более частых регистрировали назофарингит и ин-
фекцию верхних дыхательных путей (у 9% больных). 
Серьезные осложнения выявлены у 2% пациентов 
(по сравнению с 6% в группе плацебо) и включа-
ли злокачественные новообразования, в 2 случа-
ях — базальноклеточная карцинома и в одном — 
рак предстательной железы.

ЦЕРТОЛИЗУМАБА ПЭГОЛ

Цертолизумаба пэгол (ЦЗП) является пегилиро-
ванным Fab-9 фрагментом гуманизированного ан-
титела к TNF-α [51]. Если адалимумаб, этанерцепт 
и инфликсимаб содержат Fc-регион на IgG1, что 
может приводить к антителозависимой, клеточно- 
опосредованной и комплементзависимой цитоток-
сичности, у ЦЗП, не содержащего Fc-регион, эти 
виды цитотоксичности отсутствуют.

К настоящему времени опубликованы данные 
исследования, посвященного изучению эффек-
тивности и безопасности ЦЗП на большом мас-
сиве больных ПсА [37]. Участники исследования 
(n=409) были распределены на три группы: по-
лучающие плацебо, ЦЗП — в дозе 200 мг 1 раз 
в 2 нед и ЦЗП — в дозе 400 мг 1 раз в 4 нед. Спу-
стя 12 нед лечения ACR 20 ответ был существен-
но выше в группах, получавших препарат в режи-
мах 200 мг/2 нед и 400 мг/4 нед, чем среди паци-
ентов плацебо-группы (58,0 и 51,9% в сравнении 
с 24,3% соответственно; p<0,001), причем улуч-
шение наблюдалось уже на 1-й неделе терапии. 
Отмечен также более выраженный положитель-
ный эффект по критериям PSARC на 24-й неделе 
лечения в группах больных, получавших препарат 
200 мг/2 нед и 400 мг/4 нед, чем среди пациентов 
плацебо-группы (78,3; 77,0 и 33,1% соответствен-
но; p<0,001). Кроме этих результатов, отмечалось 
улучшение со стороны кожных проявлений, энте-
зита, дактилита и поражений ногтей.

Наиболее частыми побочными эффектами за-
фиксированы диарея (3,6% больных, получавших 
ЦЗП, в сравнении с 2,9% плацебо-группы) и голов-
ная боль (3,6 и 1,5% соответственно). Из распро-
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страненных инфекционных осложнений отмечали 
назофарингит (8,7 и 7,4% соответственно) и инфек-
цию верхних дыхательных путей (7,8 и 5,1% соот-
ветственно). В целом большинство побочных эф-
фектов расценивались как легкие или умеренные. 
Среди 273 больных, принимавших ЦЗП в течение 
24 нед, констатированы 2 летальных исхода: в од-
ном случае — внезапная смерть неизвестной при-
чины, в другом — вследствие инфаркта миокар-
да [37].

АДАЛИМУМАБ

Препарат является полностью человеческими 
моноклональными антителами, направленными 
против TNF-α, и применяется при иммуно-опосре-
дованных заболеваниях [7].

Имеются сообщения об эффективности ада-
лимумаба и при ПсА. Так, в частности, к концу 
48-й недели терапии препаратом у 151 больно-
го улучшение, оцениваемое по индексам ACR 20, 
ACR 50 и ACR 70, было отмечено в 56; 44 и 30% 
случаев соответственно [13]. Кроме того, выявле-
на положительная динамика показателей радио-
графического поражения суставов по сравнению 
с группой плацебо.

Аналогичные результаты получены и в другом 
исследовании — ADEPT, выполненном P.J. Mease 
и соавторами [33]. Сообщается, что максимальные 
показатели ACR 20, ACR 50 и ACR 70 были отмечены 
к 60–72-й неделе терапии адалимумабом, вводи-
мом подкожно в дозировке 40 мг 1 раз в 2 нед. Ис-
следователи отмечают, что адалимумаб обладает 
клинической и радиографической эффективностью 
вне зависимости от того, получал ли больной ранее 
метотрексат [13]. Подчеркивается хорошая пере-
носимость препарата и низкая частота побочных 
эффектов, типичных для всей группы ингибиторов 
TNF-α. Отметим, что не выявлено клинически зна-
чимых отличий в частоте и характере побочных эф-
фектов в первые 48 нед лечения и к концу 104-й не-
дели. Среди наиболее частых побочных эффектов 
за 2-летний период наблюдения отмечались инфек-
ция верхних дыхательных путей (в 21,5% случаев), 
назофарингит (17,4%) и синусит (10,7%) [7, 33].

Данные об эффективности ингибиторов TNF-α, 
оцениваемые по достижению улучшения на 20% ин-
декса ACR и на 75% — PASI на основании ряда ис-
следований, представлены в таблице [18].

УСТЕКИНУМАБ

Относительно недавно в клинических исследо-
ваниях продемонстрирована эффективность пре-
паратов, ингибирующих р40 субъединицу двух ци-
токинов ИЛ-12 и -23 — устекинумаба, бриакину-
маба и бродалумаба. Результаты 12-недельной 
терапии свидетельствуют, что у больных псориа-
зом, получавших устекинумаб или бриакинумаб, 
отмечали лучший клинический ответ, чем при ле-
чении этанерцептом [42]. Вполне вероятно, что эти 
препараты могут составить конкуренцию ингибито-
рам TNF-α, если будет доказана их эффективность 
и хорошая переносимость в долгосрочный период.

Таблица

Результаты клинических исследований 

ингибиторов TNF-α при ПсА

Препарат (исследование)

Общее 

количество 

больных

Количество больных, 

достигших критериев 

оценки (в %)

ACR 20 PASІ 75

Этанерцепт [30, 32]
12-я неделя
24-я неделя
48-я неделя

205

169

59
55
64

38
40
40

Инфликсимаб/
IMPACT [2, 3, 20]
14-я неделя
24-я неделя
54-я неделя
98-я неделя

200

173
104

58
54
59
62

64
60
50
64

Адалимумаб/ADEPT [31, 33]
12-я неделя
24-я неделя
48-я неделя
104-я неделя

315

245

58
57
59
57

49
59
59
58

Голимумаб/
GO-REVEAL [21–23]
50 мг

14-я неделя
24-я неделя
52-я неделя
104-я неделя
100 мг

14-я неделя
24-я неделя
52-я неделя
104-я неделя

405

360
335

360
335

51
52
67
67

45
61
71
70

40
56
62
86

58
66
68
86

ЦЗП [37]
200 мг

12-я неделя
24-я неделя
400 мг

12-я неделя
24-я неделя

138

135

58
64

51
56

47
62

47
61

Адаптировано по: D.Q.Huynh и A.Kavanaugh (2014) [18]

Как отмечалось выше, ИЛ-12, -17 и -23 как клю-
чевые цитокины играют важную роль в иммунопа-
тогенезе ПсА, вызывая, в свою очередь, продукцию 
провоспалительных цитокинов и ускоряя остеокла-
стогенез и деградацию хряща [48].

Устекинумаб — полностью человеческие мо-
ноклональные антитела (IgG1κ), направленные 
против субъединицы р40 ИЛ-12 и одновременно 
ИЛ-23 [27]. В 2009 г. были опубликованы резуль-
таты второй фазы двойного слепого рандомизи-
рованного плацебо-контролируемого перекрест-
ного исследования устекинумаба, которые выя-
вили существенное улучшение со стороны кожных 
и суставных проявлений у больных псориазом [16]. 
Пациенты с активным ПсА были распределены 
на две группы — 76 из них (1-я группа) 1–4-ю не-
делю получали устекинумаб (в среднем — в дозе 
63 мг), а затем на 12-й и 16-й неделе — плацебо. Во 
2-ю группу вошли 70 человек, получавшие плаце-
бо в 1–4-ю неделю и далее — устекинумаб (63 мг) 
на 12-й и 16-й неделе.

К 12-й неделе 42,1% больных, получавших усте-
кинумаб, достигли уровня ответа ACR 20 по срав-
нению с 14,3% в плацебо-группе. Более того, 
у 50% больных группы устекинумаба отмечено 
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улучшение выраженности утренней скованности 
по сравнению с отсутствием эффекта в группе пла-
цебо. В ходе исследования сделан вывод, что усте-
кинумаб способствует уменьшению выраженности 
клинических проявлений ПсА [16].

В 2013 г. на ежегодном Собрании ACR были 
представлены данные третьей фазы двойного сле-
пого плацебо-контролируемого исследования эф-
фективности устекинумаба для лечения при ПсА. 
В исследовании участвовали пациенты с активным 
ПсА (≥5 болезненных, ≥5 отечных суставов, уро-
вень СРБ ≥3,0 мг/л), которые были распределе-
ны на три группы: 1-я — получавшие устекинумаб 
в дозе 45 мг (n=205), 2-я — в дозе — 90 мг (n=204) 
и плацебо-группа (n=206) [29].

На 24-й неделе лечения критерия ACR 20 достиг-
ли 87 (42,4%) участников 1-й группы, 101 (49,5%) — 
2-й группы по сравнению с 47 (22,8%) больными 
в плацебо-группе. Положительная динамика со-
хранялась и на 52-й неделе. На 16-й неделе тера-
пии количество пациентов с побочными эффектами 
в группах устекинумаба и плацебо было одинако-
во — 171 из 409 (41,8%) в двух группах устекинума-
ба против 86 из 206 (40,0%) плацебо-группы. Та-
ким образом, в ходе исследования доказана эф-
фективность устекинумаба по сравнению с плацебо 
по различным критериям: ACR 20/50/70, DAS28, 
PASI, HAQ-DI и т.д. [29].

На основании ряда исследований продемон-
стрировано, что устекинумаб в целом хорошо пе-
реносится больными псориазом и ПсА. Наиболее 
частыми его побочными эффектами являются ин-
фекции верхних дыхательных путей, назофарингит, 
фаринголарингеальная боль, повышение уровня 
креатинфосфокиназы и лимфопения. Со стороны 
нервной системы — головная боль и головокру-
жение. Достаточно редко отмечали такие ослож-
нения, как диарея, боль в спине, миалгия и эрите-
ма в местах инъекций.

БРОДАЛУМАБ

Препарат представляет человеческие моно-
клональные антитела против рецептора-А ИЛ-17. 
Сообщается о результатах проведенной второй 
фазы исследования бродалумаба у больных ПсА. 
168 пациентов были распределены на три под-
группы: 57 получали препарат подкожно в дозе 
140 мг, 56 — 280 мг и 55 — плацебо в 1-й день, 
спустя 1 нед, на 2; 4; 6; 8 и 10-й неделе курса тера-
пии [38]. Спустя 12 нед лечения пациенты, получав-
шие 140 и 280 мг бродалумаба, имели выше индекс 
ACR 20, чем в плацебо-группе (37 и 39% по срав-
нению с 18% соответственно). Индекс достижения 
ACR 50 был идентичен для обеих групп (14%), нахо-
дившихся на лечении бродалумабом, по сравнению 
с 4% в группе плацебо. К 12-й неделе серьезные 
побочные эффекты отмечены у 3% больных в груп-
пах бродалумаба и у 2% — группы плацебо. Авто-
ры полагают, что рецепторы-А ИЛ-17 являются по-
тенциально важными мишенями при лечении ПсА, 
блокируя которые удается подавить патогенетиче-
ские звенья псориатического процесса, что приво-

дит к клиническому улучшению со стороны кожных 
и суставных проявлений [38].

АПРЕМИЛАСТ

В настоящее время находятся в разработке низ-
комолекулярные препараты, направленные на кор-
рекцию альтернативных патогенетических механиз-
мов псориатического процесса, в частности инги-
биторы ФДЭ-4. Как отмечалось, ФДЭ-4 регулирует 
иммунные и воспалительные процессы с помощью 
контроля внутриклеточного уровня цАМФ и даль-
нейших процессов пути протеинкиназы-А [10, 41]. 
В свою очередь, при изменении продукции ряда 
ключевых воспалительных цитокинов миелоидны-
ми и лимфоидными клетками происходит измене-
ние иммунного ответа ФДЭ-4, что предполагает 
перспективность изучения роли специфических 
ингибиторов фермента в генезе различных забо-
леваний.

Ингибитор ФДЭ-4 апремиласт представляет со-
бой низкомолекулярный препарат, повышающий 
уровень внутриклеточного цАМФ, что в результате 
подавляет секрецию TNF-α [42]. Кроме того, апре-
миласт ингибирует экспрессию провоспалительных 
цитокинов и повышает экспрессию противовоспа-
лительных медиаторов, таких как ИЛ-10 [24, 45].

К настоящему времени уже опубликованы дан-
ные второй и третьей стадии клинического иссле-
дования апремиласта с участием внушительного 
контингента больных ПсА. В исследовании PALACE 
(Psoriatic Arthritis Long-Term Assessment Of Clinical 
Efficacy) изучали клиническую эффективность 
и безопасность апремиласта у больных ПсА [24]. 
Исследование проводили с участием 500 больных, 
рандомизированных на три группы: 1-я — получав-
шие препарат по 30 мг 2 раза в сутки, 2-я —по 20 мг 
2 раза в сутки и плацебо. Первичным критерием 
эффективности являлось достижение ACR 20, вто-
ричными — оценка индексов ACR 50/70, качества 
жизни, обусловленного здоровьем. К 16-й неделе 
терапии выявлена существенная эффективность 
в достижении ACR 20 в подгруппах больных, полу-
чавших апремиласт по 20 мг 2 раза в сутки (31%) 
и по 30 мг 2 раза в сутки (40%) по сравнению с пла-
цебо (19%, p<0,001). Значительный прогресс отме-
чен и по повышению физической активности боль-
ных и уменьшению кожных проявлений псориаза. 
Препарат хорошо переносился больными, а из наи-
более частых побочных эффектов отмечали желу-
дочно-кишечные расстройства, редко явившиеся 
причиной прерывания терапии. Примечательно, 
что в PALACE-4 не отмечено оппортунистических 
инфекций, включая туберкулез, злокачественные 
новообразования; а также сердечно-сосудистых 
заболеваний. Из наиболее частых побочных эф-
фектов, помимо тошноты и диареи, регистрирова-
ли инфекцию верхних дыхательных путей и голов-
ную боль [8, 24, 42].

В перспективе позиция такого препарата, как 
апремиласт, выглядит убедительной в качестве 
эффективного выбора для лечения больных ПсА, 
особенно у лиц с умеренной активностью заболе-
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вания и у которых возникает вопрос выбора пре-
парата по профилю его побочных эффектов. В на-
стоящее время принципы подхода к лечению ПсА 
выглядят оптимистичными, благодаря получен-
ным результатам и проходящим многочислен-
ным исследованиям. Несомненно, эти исследо-
вания позволят внедрить в клиническую практику 
дополнительные препараты и новые терапевтиче-
ские стратегии для оптимизации помощи больным 
с таким распространенным и серьезным заболе-
ванием, как ПсА.

Следует отметить, что ПсА является хрониче-
ским воспалительным заболеванием с выражен-
ной гетерогенностью клинических проявлений, 
включая поражения кожи и ногтей, энтезит, дакти-
лит, поражения позвоночника и периферических 
суставов [18]. Перспективными выглядят пред-
варительные данные применения других биоло-
гических препаратов, в частности: ингибиторов 
ИЛ-17 (секукинумаба, иксекизумаба), ингибито-
ра Янус-киназ (тофацитиниба) и ингибитора про-
теинкиназы С (сотрастаурина) [36]. В настоящее 
время большинство исследований, изучающих но-
вые биологические средства, проходят различные 
фазы клинических испытаний, по окончанию кото-
рых интересно узнать их результаты в лечении как 
псориаза, так и ПсА.
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БІОЛОГІЧНІ ПРЕПАРАТИ В ЛІКУВАННІ 

ПРИ ПСОРІАТИЧНОМУ АРТРИТІ

Г.Г. Тарадін, М.Т. Ватутін, Г.С. Смирнова

Резюме. У наведеному огляді обґрунтована ак-
туальність вивчення нових підходів до лікування 
пацієнтів із псоріатичним артритом біологічни-
ми препаратами. Зазначено загальні уявлення 
про імунопатогенез захворювання із підкрес-
ленням важливості розробки таргетингової те-
рапії, спрямованої на провідні ланки патогене-
зу псоріатичного ураження суглобів. Зокрема, 
наводяться відомості щодо складного механіз-
му псоріатичного процесу за участю плазмаци-
тоїдної та активованих дендритних клітин, під-
типів Т-лімфоцитів (Th1 і Th17) та численних 
медіаторів запалення. Висвітлено основні кри-
терії об’єктивної оцінки терапевтичного впливу 
на псоріатичний суглобовий процес, найбільш 
поширеними з яких є критерії досягнення індексу 
Американської колегії ревматологів (ACR), PASI 
і PSARC. Представлені як окремі результати до-
сліджень застосування інгібіторів фактора не-
крозу пухлини (етанерцепт, адалімумаб, інфлік-
симаб, голімумаб, цертолізумабу пегол), так і су-
марна оцінка їх клінічної ефективності. Особливу 
увагу приділено інгібіторам інтерлейкінів, які віді-
грають важливу роль у патогенезі захворювання, 
а саме устекінумабу, бродалумабу, а також ін-
гібітора фосфодіестерази-4 апреміласту. Окрім 
оцінки клінічної ефективності біологічних препа-
ратів та їх безпеки, підкреслюється перспектив-
ність вивчення цих засобів у лікуванні при псо-
ріатичному артриті на основі даних, отриманих 
при проведенні контрольованих досліджень. 
Відзначається перспективність вивчення інших 
біологічних засобів для лікування при псоріатич-
ному ураженні шкіри та суглобів, зокрема інгібі-
торів інтерлейкіну-17 (секукінумабу, іксекізума-
бу), інгібітора Янус-кіназ (тофацитинібу) й інгібі-
тора протеїнкінази С (сотрастаурину).

Ключові слова: псоріатичний артрит, лікування, 
біологічні препарати, інгібітори TNF-α.
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BIOLOGIC DRUGS IN THE TREATMENT 

OF PSORIATIC ARTHRITIS

G.G. Taradin, N.Т. Vatutin, G.S. Smyrnova

Summary. The present review substantiates ac-
tuality of the investigations for new approaches in 
psoriatic arthritis treatment with biologic drugs. The 
common presentation about immunopathogenesis 
of the disease with emphasis on importance of tar-
get therapy development aimed to leading links of 
psoriatic joint involvement pathogenesis is given. 
Particularly, the review provides information about 
complex mechanism of psoriatic process including 
interaction of plasmacytoid and activated dendri tic 
cells, Th1 and Th17 lymphocytes and nume rous me-
diators of inflammation. The main criteria of objec-
tive estimation of therapeutic effects are delighted 
the most accepted of which are American College of 
Rheumatology achievement index, PASI and PSARC. 
The results of certain studies of tumor necrosis fac-
tor inhibitors (etanercept, adalimumab, infliximab, 
golimumab, certolizumab pegol) and overall esti-
mation of their clinical efficiency. A special attention 

was paid to interleukin inhibitors playing an impor-
tant role in pathogenesis of the disease, especial-
ly to ustekinumab, brodalumab and phosphodies-
tarse-4 inhibitor apremilast. It was noted clinical effi-
ciency and safety of biologics along with perspective 
of these drug study in psoriatic arthritis treatment on 
the basis of available data obtaining from completed 
controlled trials. Moreover, potential interest of in-
vestigation of other biologic agents was emphasized 
for psoriatic joint lesions treatment including inter-
leulin-17 inhibitors (secukinumab, ixekizumab), Ja-
nus kinase inhibitor (tofacitinib), and protein kinase 
C inhibitor (sotrastaurin).

Key words: psoriatic arthritis, treatment, biologic 
drugs, inhibitors of TNF-α.
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Затверджено клінічний протокол медичної 

допомоги хворим на інфаркт міокарда

Підготував О.В. Устінов 
за матеріалами http://www.moz.gov.ua/

У медичну практику введено Уніфікований клініч-
ний протокол екстреної, первинної, вторинної (спеці-
алізованої) та третинної (високоспеціалізованої) ме-
дичної допомоги та медичної реабілітації «Гострий 
коронарний синдром з елевацією сегмента ST» (далі — 
УКП). Протокол затверджено наказом МОЗ України 
№ 455 від 02.07.2014 р. «Про затвердження та впрова-
дження медико-технологічних документів зі стандар-
тизації медичної допомоги при гострому коронарному 
синдромі з елевацією сегмента ST». Згідно з УКП, який 
базується на принципах «доказової медицини», суттє-
во змінюється системний підхід до надання допомо-
ги пацієнтам з гострим інфарктом міокарда. Принци-
пові зміни торкнулися етапу спеціалізованої допомо-
ги таким пацієнтам. Протокол розроблено на основі 
адаптованої клінічної настанови, заснованої на дока-
зах «Гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента 
ST», яка базується на актуальних рекомендаціях Єв-
ропейського товариства кардіологів (European Society 
of Cardiology — ESC) та Американської асоціації серця 
(American Heart Association — AHA) з глибоким аналізом 
результатів великомасштабних досліджень та можли-
вості їх впровадження в медичну практику вітчизняної 
системи охорони здоров’я.

Основна мета УКП — створення системи лікуван-
ня пацієнта, яка б унеможливлювала помилки та втра-
ту часу на будь-якому з етапів, оскільки час, коли мож-
лива ефективна допомога, при цьому захворюванні 
становить хвилини. Положення протоколу спрямова-
ні на створення послідовного та ефективного лікуван-
ня хворих з гострим коронарним синдромом з елева-
цією сегмента ST, встановлення пріоритетів при ви-

борі тактики лікування, починаючи одразу після появи 
перших симптомів захворювання як на догоспітально-
му етапі, так і в стаціонарі.Детально розроблений ал-
горитм спрямування пацієнта з гострим коронарним 
синдромом у міській та сільській місцевостях, покро-
кові дії сімейних лікарів, лікарів екстреної медичної до-
помоги та відділень інтенсивної кардіологічної допо-
моги, інтервенційних хірургів, реабілітологів. В укра-
їнську кардіологію разом з УКП вводяться європейські 
підходи реперфузійної терапії, засновані на проведен-
ні первинних перкутанних коронарних втручань (інва-
зивна, катетерна технологія) у перші години від появи 
симптомів захворювання. Впровадження УКП дозво-
лить не лише істотно знизити смертність у стаціона-
рі, а й сприятиме розвитку та впровадженню високо-
технологічних методів лікування та медичної реабілі-
тації у клінічну практику шляхом розробки в закладах 
охорони здоров’я локальних протоколів медичної до-
помоги (клінічних маршрутів пацієнтів) на його основі 
та упровадження і моніторинг дотримання локальних 
протоколів при наданні медичної допомоги пацієнтам.

УКП — довгоочікуваний результат роботи мульти-
дисциплінарної робочої групи МОЗ України, яка плідно 
працювала протягом року. Кінцевою метою реалізації 
його на практиці є значне зниження рівня смертності 
та ускладнень захворювань до європейських показни-
ків. Запровадження цього протоколу можливе завдяки 
злагодженій роботі сімейних лікарів, лікарів екстреної 
та невідкладної медицини, кардіологів, серцево-судин-
них хірургів та інтервенційних кардіологів.

Ішемічна хвороба серця продовжує залишатися од-
нією з найбільш значущих проблем через гострий ко-
ронарний синдром, який посідає перше місце серед 
причин смерті та інвалідизації населення. Впроваджен-
ню медичних стандартів сприятиме зниженню смерт-
ності пацієнтів із гострим інфарктом міокарда.
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