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Псориаз и воспалительные заболевания кишеч-
ника (ВЗК) относятся к многофакторным хрони-
ческим иммуновоспалительным потенциально 
инвалидизирующим заболеваниям, при кото-
рых выявляют сходные генетические факторы 
и  иммунологические пути развития, в  частно-
сти генетический полиморфизм ИЛ-23R (IL-23R), 
определяющий сигнальный ИЛ-12/23 путь им-
мунопатогенеза. Появление генно-инженерных 
биологических препаратов изменило прогноз 
как при псориазе, так и  при ВЗК. Пересечение 
терапевтического спектра при псориазе 
и  ВЗК  – важный аспект, который необходимо 
учитывать, выбирая тактику ведения пациен-
тов с  данными заболеваниями. Инфликсимаб 
и  адалимумаб демонстрируют эффективность 
в  лечении псориаза, псориатического артри-
та, болезни Крона, язвенного колита (уровень 
доказательности 1А). Устекинумаб эффективен 
в  терапии псориаза, псориатического артрита 
(уровень доказательности 1А) и болезни Крона 
(уровень доказательности 1В). Для этанерцеп-
та и  секукинумаба показана эффективность 
в  отношении псориаза, псориатического ар-
трита (уровень доказательности 1А) и  отсут-
ствие эффективности и  потенциальный риск 

обострения при болезни Крона и язвенном ко-
лите. Ингибирование регуляторных цитокинов 
ИЛ-12/23 также имеет ряд преимуществ в срав-
нении с  блокированием эффекторных цитоки-
нов (фактор некроза опухоли-α, ИЛ-17) за счет 
потенциально долгосрочного устойчивого ре-
зультата терапии и более редкого режима вве-
дения препарата.
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В свете системности процесса при псориазе 
особое внимание уделяется ассоциации 
данного дерматоза с  коморбидными за-
болеваниями. Под коморбидностью (лат. 

со – вместе, morbus – болезнь) подразумевают на-
личие дополнительных хронических заболеваний 
(транснозологическая коморбидность) или син-
дромов (транссиндромальная коморбидность), па-
тогенетически взаимосвязанных между собой или 
совпадающих по времени у одного пациента вне за-
висимости от активности каждого из них. В сред-
нем в популяции число коморбидных заболеваний 
существенно повышается с возрастом: с 10% в воз-
расте до 19 лет до 80% у людей 80 лет и старше [1]. 
Среди основных причин возникновения комор-
бидных заболеваний выделяют единый патогене-
тический механизм развития, временную причин-
но-следственную связь или возникновение одного 
заболевания (синдрома) как осложнения другого. 
Коморбидность оказывает влияние на прогноз 
для жизни, увеличивает вероятность неблагопри-
ятного исхода заболевания, обусловливает более 
тяжелое течение основной нозологии, определяет 
характер и тяжесть осложнений, вызывает опреде-
ленные трудности в тактике ведения пациентов [2].

Вместе с  тем данные о  сопутствующих забо-
леваниях позволяют рассматривать модель псо-
риаза с  позиции наличия как коморбидности, 
так и системного воспалительного процесса, ко-
торый запускается в  случае определенных нару-
шений врожденного иммунитета (генетическая 
составляющая), воздействия триггерных факто-
ров при непосредственном или опосредованном 
влиянии коморбидной патологии.

Псориаз, псориатический артрит (ПсА) и вос-
палительные заболевания кишечника (ВЗК) 
относятся к  многофакторным хроническим 
иммуновоспалительным потенциально инва-
лидизирующим заболеваниям, при которых 
выявляют сходные генетические факторы и  им-
мунологические пути развития, в частности гене-
тический полиморфизм интерлейкина (ИЛ)-23R 
(IL-23R), определяющий сигнальный ИЛ-12/23 
путь иммунопатогенеза [3].

Сведения о  распространенности сопутству-
ющих иммуновоспалительных заболеваний 
у  больных язвенным колитом (ЯК) и  болезнью 
Крона (БК) малочисленны. По данным регистра 
PSOLAR, у пациентов с псориазом и ПсА общая 
распространенность ВЗК составила  2,3% [4]. По 
результатам когортного исследования пациентов 
с ВЗК установлено, что активная стадия БК ассо-
циирована со следующими иммуновоспалитель-
ными заболеваниями: периферическим артритом 

(частота 33%), афтозным стоматитом (10%), увеи-
том (6%), анкилозирующим спондилоартритом 
(6%), псориазом (2%) [5]. Анализ двух баз данных 
США показал: при ВЗК повышен риск развития 
псориаза (в 1,5 раза), ПсА (почти в 2,5 раза) и всех 
мышечно-скелетных иммуновоспалительных за-
болеваний (более чем в  3  раза), особенно высок 
риск возникновения этих заболеваний при БК [6]. 
A.B. Gottlieb и соавт. [7] обобщили данные систе-
матических обзоров литературы и  метаанализа 
79 исследований: БК и ЯК оказались в числе наи-
более частых коморбидных состояний при псо-
риазе (табл. 1).

Иммунопатогенез псориаза 
и воспалительных заболеваний 
кишечника в свете системного 
воспаления, регулируемого цитокинами
Псориаз и  ВЗК характеризуются органотроп-
ным воспалением соответствующих тканей. 
Иммунный ответ при этих заболеваниях во мно-
гом аналогичен и  формируется через поляри-
зацию врожденных факторов (антимикробные 
пептиды) и адаптивных механизмов (цитокины), 
что приводит к  активации фагоцитов, дендрит-
ных клеток и естественных киллеров [8].

Аберрантная активация дендритных клеток 
кожи, в  результате которой образуются ИЛ-23 
и  фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), по-види-
мому, выступает инициирующим механизмом 
в  патогенезе псориаза [3, 8]. Несмотря на то что 
ФНО-α играет существенную посредническую 
роль в  развитии воспалительного процесса при 
псориазе по механизму обратной связи, основ-
ная роль принадлежит ИЛ-23 [8]. Установлено, 
что кроме дендритных клеток ИЛ-23 экспресси-
руется также человеческими моноцитами, ма-
крофагами, Т-клетками, В-клетками и  эндоте-
лиальными клетками [8]. Наряду с  этим ИЛ-23 
выполняет функцию регулятора T-хелперов 
17-го типа (Th17), представляющих собой субпо-
пуляцию CD4+ лимфоцитов и  цитотоксических 
Т-лимфоцитов (Tc) 17 – CD8+ T-клетки. Как след-
ствие, угнетение образования ИЛ-23 ведет к  уг-
нетению образования цитокинов, участвующих 
в последующих звеньях этого каскада, таких как 
ИЛ-17А. Помимо влияния на начальные звенья 
пути Th17, которое заключается в  сохранении 
популяции Th17-клеток, ИЛ-23 обладает другими 
выраженными способностями к  регуляции им-
мунного ответа, благодаря которым клиническая 
эффективность ингибиторов ИЛ-23 поддержива-
ется в  течение нескольких месяцев после одно-
кратной инъекции [9].
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Кишечник и  кожа служат природным им-
мунным барьером. Нарушение их барьерной 
функции развивается и при псориазе, и при ВЗК. 
Повышение проницаемости эпителиального ба-
рьера кожи и кишечника для аллергенов и пато-
генов дает возможность им взаимодействовать 
с  рецепторами иммунных клеток. ИЛ-17A экс-
прессируется многими линиями клеток врожден-
ного иммунитета, включая естественные килле-
ры T-лимфоциты, тучные клетки, нейтрофилы, 
дендритные клетки и  γδT-клетки [10]. Большое 
количество ИЛ-17-продуцирующих тучных кле-
ток, нейтрофилов и  субпопуляций Т-клеток об-
наруживается в  поврежденных участках кожи 
у больных псориазом. В отличие от кожи мышей, 
γδT-клетки составляют приблизительно 4%  лей-
коцитов кожи человека, при этом отсутствуют 
в эпидермисе [11]. Эти дермальные Т-лимфоциты 
выступают главным источником ИЛ-17A, стиму-
лированных ИЛ-23, или патогенами в  присут-
ствии ИЛ-1β [12].

В патологическом процессе при псориазе уча-
ствуют ИЛ-17A-продуцирующие γδT-клетки, тог-
да как колонизация кишечника комменсалами 
может активировать формирование Th17-клеток 
в  собственной слизистой оболочке с  участием 
другого механизма [13]. Было показано, что ИЛ-
17-продуцирующие Т-лимфоциты в  кишечнике 
участвуют не в  формировании заболевания, но 
в  элиминации инфекции и  защите иммунного 
барьера [14]. Известно также, что нейтрализация 

ИЛ-17 приводит к спонтанному развитию колита, 
а  ИЛ-17R-дефицитные T-лимфоциты усиливают 
воспаление в  кишечнике в  модели колита, опо-
средованного CD4+ T-лимфоцитами [15]. В одном 
исследовании было показано, что лечение мышей 
антителами, специфичными к  CD3, приводило 
к купированию воспалительных процессов в ки-
шечнике животных. В данной модели из кишеч-
ника мышей была выделена небольшая фракция 
Th17-лимфоцитов, обладающих супрессивной 
функцией; в сравнении с обычными патогенны-
ми Th17-лимфоцитами данные rTh17-клетки ока-
зывали супрессорный эффект, опосредованный 
ИЛ-10, трансформирующим фактором роста-β 
и  CTLA-4. Кроме того, выяснили, что эти Th17-
лимфоциты либо потенциально мигрировали из 
селезенки по оси CCR6/CCL20, либо были Th17-
клетками, резидентными для кишечника [16]. 
Таким образом, в  контексте ВЗК воздействие на 
ИЛ-17A может привести к местному расстройству 
гомеостаза, избыточно активируя дифференци-
ровку Th1-лимфоцитов [17].

Суммируя вышеизложенное, можно отме-
тить, что непатогенные Th17-лимфоциты нео-
бязательно реализуют свою функцию путем се-
креции ИЛ-10: они могут постоянно находиться 
в  собственной слизистой оболочке и  осущест-
влять иммунорегуляторную функцию. Возможно 
проведение стимуляции Th17-лимфоцитов 
с  помощью адоптивного переноса при добавле-
нии специфических цитокинов in vitro с  целью 

Таблица 1. Наиболее частые коморбидные состояния при псориазе (данные систематических обзоров литературы и метаанализа 
79 исследований [7])

Заболевание / состояние Количество 
исследований, абс.

Точечная оценка, % 95% ДИ, %

Тревожность 11 30,2 21,7–38,8

Псориатический артрит 34 24,1 19,3–29,0

Депрессия 21 21,7 15,1–28,3

Гипертензия 20 21,2 19,2–23,3

Ожирение 9 11,9 7,2–16,8

Сердечно-сосудистые заболевания 12 10,2 7,7–12,8

Диабет 21 8,5 7,4–9,6

Гиперлипидемия, дислипидемия, гипергликемия 7 7,4 6,5–8,4

ВЗК (болезнь Крона, НЯК) 3 0,8 0,1–1,4

Лимфома 5 0,2 0,1–0,3

ВЗК – воспалительные заболевания кишечника, ДИ – доверительный интервал, НЯК – неспецифический язвенный колит
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лечения аутоиммунных заболеваний. Плотность 
и тип цитокинов in vivo, а также время переноса 
непатогенных Th17-лимфоцитов могут влиять на 
исход в моделях заболевания, что в значительной 
степени определяется равновесием провоспа-
лительных и  противовоспалительных сигналов. 
Кроме того, лечение аутоиммунных заболеваний 
посредством выключения ИЛ-17 может вызвать 
противоречивый ответ в виде сахарного диабета 
1-го типа или ВЗК. За подобный исход, вероятно, 
несут ответственность комменсалы, такие как 
сегментоядерные нитчатые бактерии, способные 
вызывать усиление Th17-клеточного иммунитета 
[18]. Учитывая данные факты, терапию монокло-
нальными антителами к  ИЛ-17А следует прово-
дить с осторожностью.

Генно-инженерные препараты в терапии 
псориаза и воспалительных заболеваний 
кишечника
Базисные противовоспалительные методы тера-
пии псориаза (метотрексат, циклоспорин, аци-
третин, фототерапия) не всегда позволяют кон-
тролировать течение дерматоза и  не оказывают 
терапевтический эффект на ассоциированные 
с  ним коморбидные состояния, более того, их 
длительное назначение ограничено прогнозируе-
мыми побочными эффектами [1]. Учитывая гру-
бый механизм действия базисных противовос-
палительных препаратов, ненадежный результат, 
очевидной стала необходимость поиска более 
специфичных мишеней терапии, воздействие на 
которые позволило бы повысить эффективность 
лечения и  уменьшить риск развития побочных 
эффектов.

В начале 1990-х гг. в  псориатических пора-
жениях были выявлены повышенные уровни 
ФНО-α. Были созданы несколько антител, блоки-
рующих активность ФНО-α, а  также блокаторы 
рецепторов ФНО-α. Такие препараты кардиналь-
ным образом изменили подходы к лечению псо-
риаза и ряда аутоиммунных заболеваний – ПсА, 
ревматоидного артрита, БК, ВЗК и др. В дальней-
шем, по мере накопления знаний об иммунопато-
генезе псориаза, были синтезированы генно-ин-
женерные биологические препараты (ГИБП) 
с иным механизмом действия. На данный момент 
основные группы ГИБП при псориазе включают 
блокаторы ФНО-α, ИЛ-12/23 и ИЛ-17.

В патогенезе поражения кишечника и  дру-
гих органов при ВЗК важную роль играет 
ФНО-зависимый механизм, и  препараты, бло-
кирующие обра зование антител к  ФНО, имеют 
благоприятный эффект в  терапии ВЗК и  ВЗК-

ассоциированных внекишечных проявлений. 
Существенная доказательная база эффективности 
применения инфликсимаба и адалимумаба при ле-
чении ВЗК и сопутствующих иммуновоспалитель-
ных заболеваний подтверждает обоснованность 
использования ингибиторов ФНО-α в  клиниче-
ской практике [19]. Внедрение нейтрализующих 
ФНО-α антител в  клиническую практику при-
знано самым значимым достижением в  лечении 
пациентов с  ВЗК, поскольку инфликсимаб и  ада-
лимумаб быстро вошли в схему лечения как соб-
ственно ВЗК, так и их внекишечных проявлений.

Однако, несмотря на эффективность ан-
ти-ФНО препаратов, у  30–40%  пациентов с  ВЗК 
отмечается отсутствие первичного ответа на те-
рапию, а у 20–30% развивается вторичная потеря 
ответа на эти препараты в течение 1 года терапии 
[19]. При рефрактерном течении ВЗК следует рас-
сматривать альтернативные варианты лечения 
с  применением других таргетных препаратов, 
например, моноклональных антител к  белку 
α4β7-интегрину (ведолизумаб) и блокаторов ИЛ-
12/23 (устекинумаб) [5, 6, 20].

Поскольку ФНО-α участвует на ранних стади-
ях воспалительного процесса, будучи активным 
провоспалительным агентом, ключевым в цито-
киновом каскаде, препараты-блокаторы ФНО-α 
характеризуются достаточно универсальным 
механизмом действия: стимулируют актива-
цию Т-клеток и  индуцируют экспрессию ИЛ-2, 
интерферона-γ, провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1 и ИЛ-12) и провоспалительных хемокинов 
(ИЛ-8). Тем не менее именно универсальный ме-
ханизм действия предопределяет развитие таких 
осложнений, как системная иммуносупрессия 
и  беззащитность организма к  инфекциям (ту-
беркулез, воспалительные заболевания легких, 
реактивация хронических вирусных гепатитов 
B и  С, инфекции мягких тканей, герпетическая 
инфекция, кандидоз и другие микозы) и неопла-
стическим процессам. Помимо этого к  данным 
препаратам со временем могут вырабатываться 
антитела («эффект ускользания»), что приводит 
к снижению эффективности [21].

Блокаторы ИЛ-12/23 или ИЛ-17 имеют бо-
лее таргетный механизм действия при псориазе, 
однако многие вопросы класс-специфических 
свойств остаются открытыми. Так, механизм 
действия ГИБП оказывает непосредственное вли-
яние на клинические свойства этих препаратов – 
профиль эффективности, безопасности и «выжи-
ваемости» терапии (то есть класс-специфические 
свойства). ИЛ-23 можно рассматривать как клю-
чевой регуляторный цитокин, необходимый для 
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выживания и пролиферации Th17-клеток, повы-
шения экспрессии ИЛ-17А. К доступным на дан-
ный момент препаратам, механизм действия ко-
торых основан на ингибировании ИЛ-23, относят 
устекинумаб (ингибитор ИЛ-12/23) и  препарат 
с  более таргетным воздействием на субъедини-
цу р19 ИЛ-23 – гуселькумаб. Ингибирование ре-
гуляторных цитокинов ИЛ-12, ИЛ-23 позволяет 
достигать эффекта и  длительно его удерживать, 
ассоциируется с  менее частым дозированием 
препарата и  минимизацией риска класс-специ-
фических нежелательных явлений, характерных 
для ингибиторов ИЛ-17 (повышение риска гриб-
ковых инфекций Candida, риск возникновения 
или обострения ВЗК) и  ингибиторов ФНО-α 
(риск возникновения серьезных инфекций, ма-
лигнизации) [22, 23].

Пересечение терапевтического спектра при 
псориазе, ПсА и  БК, ВЗК  – очень важный мо-
мент при определении тактики ведения таких 
пациентов, который влияет на выбор ГИБП. 
Инфликсимаб и  адалимумаб эффективны в  те-
рапии псориаза, ПсА, БК, ЯК (уровень доказа-
тельности 1А). Устекинумаб демонстрирует эф-
фективность в  терапии псориаза, ПсА (уровень 
доказательности 1А) и БК (уровень доказательно-
сти 1В). Для этанерцепта, секукинумаба показана 
эффективность в отношении псориаза, ПсА (уро-
вень доказательности 1А) и  ее отсутствие и  по-
тенциальный риск обострения при БК и ЯК [24].

Несмотря на то что до настоящего времени 
не было проведено прямых сравнительных кли-
нических исследований между устекинумабом 
и другими препаратами, одобренными для лече-
ния БК (инфликсимаб, адалимумаб или ведолиз-
умаб), существует исследование косвенных срав-
нений, описанное в систематическом обзоре всех 
испытаний индукционной и  поддерживающей 
терапии БК устекинумабом, инфликсимабом, 
адалимумабом и  ведолизумабом. На основании 
его результатов сделан вывод о том, что вероят-
ность достижения однолетней ремиссии с  по-
мощью устекинумаба выше по сравнению с  ве-
долизумабом или адалимумабом. Однако этот 
метод косвенного сравнения имеет ограничения, 
и  выводы следует интерпретировать с  осторож-
ностью [25].

Факторы, влияющие на выбор генно-инженерного 
препарата при псориазе, воспалительных 
заболеваниях кишечника и коморбидной 
патологии
В свете современной концепции «терапия до 
достижения цели» (англ. treat to target  – T2T) 

целями терапии псориаза являются: обеспечение 
высокого терапевтического результата (снижение 
индекса PASI (Psoriasis Area and Severity Index  – 
индекс распространенности и тяжести псориаза) 
не менее чем на 75%); улучшение качества жизни 
пациентов (дерматологический индекс качества 
жизни (ДИКЖ) < 3  баллов); препятствование 
утрате трудоспособности; контроль над течени-
ем коморбидных состояний. В  действительно-
сти суть концепции Т2Т сводится к длительному 
назначению высокоэффективных и  безопасных 
средств (методов) терапии, имеющих высокий 
уровень доказательности в  медицине (A, B) [26]. 
Терапевтическая стратегия предполагает дости-
жение ремиссии либо минимальной активности 
патологического процесса и  ее максимальную 
пролонгацию на фоне разработанного врачом 
плана ведения пациента, позволяющего своев-
ременно и  безопасно достичь указанных целей 
[27–29].

Реализация в реальной клинической практике 
концепции T2T напрямую зависит от «выживае-
мости» препаратов. Показатель «выживаемости» 
складывается из эффективности, безопасности 
ГИБП, а  также комплаентности пациента. В  на-
стоящее время накоплен достаточно длительный 
опыт применения различных ГИБП, который 
позволяет оценивать данный показатель по ряду 
препаратов.

Важным аспектом «выживаемости» явля-
ется безопасность ГИБП. Риск инфекционных 
осложнений при псориазе, ПсА и БК связан как 
с  особенностями течения данных иммуновос-
палительных заболеваний, так и  с препаратами, 
применяемыми для их лечения. Накопленные 
данные применения устекинумаба, блокаторов 
ИЛ-17 свидетельствуют о меньшем риске возник-
новения инфекций, в том числе оппортунистиче-
ских, на фоне данных классов препаратов в срав-
нении с  блокаторами ФНО-α [30]. По данным 
рекомендаций Британской ассоциации дермато-
венерологов (British Association of Dermatologists), 
устекинумаб характеризуется самой низкой 
частотой развития нежелательных явлений на 
1000  пациентов в  сравнении с  секукинумабом, 
инфликсимабом, адалимумабом и  этанерцептом 
[31]. Отсутствуют класс-специфические нежела-
тельные явления, характерные для ингибиторов 
ИЛ-17 (повышение риска грибковых инфекций 
Candida, риск возникновения или обострения 
ВЗК), ингибиторов янус-киназ (увеличение ри-
ска инфекции herpes zoster), ингибиторов ФНО-α 
(риск возникновения серьезных инфекций, ма-
лигнизации). Таким образом, блокирование 

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (6): 568–578. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-062

572 Обзор



регуляторного цитокина ИЛ-23 является не толь-
ко эффективным, но и безопасным способом те-
рапии псориаза и ВЗК [32–35].

По данным многочисленных исследований, 
именно ингибирование регуляторных цито-
кинов ИЛ-12/23 имеет также ряд преимуществ 
в  сравнении с  блокированием эффекторных 
цитокинов (ФНО-α, ИЛ-17) за счет потенциаль-
но долгосрочного устойчивого результата тера-
пии и более редкого режима введения препарата 
[32–34]. Так, анализ регистра DERMBIO показал, 
что на фоне терапии препаратом-ингибитором 
регуляторных цитокинов ИЛ-12/23 отмечают-
ся более высокие показатели «выживаемости 
терапии» в  сравнении с  ГИБП, таргетными ми-
шенями которых являются эффекторные цито-
кины ИЛ-17 и  ФНО-α (этанерцепт, адалимумаб, 
инфликсимаб, секукинумаб), как среди био-
наивных пациентов, так и  у  пациентов, ранее 
получавших терапию ГИБП [36]. Данные, полу-
ченные при анализе регистра DERMBIO, под-
тверждены данными, полученными при анализе 
регистра пациентов с  тяжелым/среднетяжелым 
псориазом в Словении, в который впервые были 
включены сведения о  больных, леченных иксе-
кизумабом. Терапия блокаторами ИЛ-17 ассо-
циировалась с  низкими показателями «выжи-
ваемости» по сравнению с блокатором ИЛ-12/23 
[37]. Преимущества ИЛ-12/23 в  «выживаемости 
терапии» подтверждают обоснованность ожида-
ний от ингибиторов ИЛ-23 в отношении данного 
показателя.

Целесообразность раннего назначения генно-
инженерных препаратов
При назначении ГИБП пациентам с  сочетани-
ем ВЗК и  других иммуновоспалительных за-
болеваний следует учитывать общие генетиче-
ские и иммунологические факторы их развития. 
В частности, при сочетании БК и псориаза, ПсА 
мишенью для терапии служит сигнальный путь 
иммунопатогенеза ИЛ-12/23. ИЛ-23 можно рас-
сматривать как ключевой регуляторный цито-
кин, необходимый для выживания и пролифера-
ции Th17-клеток, повышения экспрессии ИЛ-17А. 
К зарегистрированным в Российской Федерации 
препаратам для лечения БК и псориаза, механизм 
действия которых основан на ингибировании 
ИЛ-23, относится устекинумаб (ингибитор ИЛ-
12/23).

Актуальным вопросом современной медици-
ны остается возможность раннего назначения 
эффективных препаратов, своевременное вы-
явление факторов неблагоприятного прогноза 

заболевания и  предикторов неэффективности 
проводимой терапии, что может в значительной 
степени способствовать улучшению прогноза как 
по профилактике инвалидизации, так и с эконо-
мической точки зрения (затраты на госпитали-
зацию, пособия по инвалидности и  другие фак-
торы), и  значительно повысить качество жизни 
больных в целом.

В соответствии с  рекомендациями россий-
ских экспертов и  Британской ассоциации дер-
матологов к  основным критериям назначения 
ГИБП можно отнести следующие:
• тяжесть псориатического процесса (PASI > 10 

и/или BSA (Body Surface Area  – общая пло-
щадь поражения при псориазе) > 10%) или ло-
кализация на участках, связанных со значи-
тельным функциональным ухудшением или 
высоким уровнем стресса (ногтевые пластин-
ки, ладони, подошвы, волосистая часть голо-
вы, половые органы);

• неэффективность, непереносимость, проти-
вопоказания для проведения системной ба-
зисной противовоспалительной терапии;

• выраженное отрицательное влияние на каче-
ство жизни пациентов (ДИКЖ > 10  баллов) 
или наличие выраженных депрессивных или 
тревожных симптомов [31, 38].
В соответствии с  Рекомендациями по биоло-

гической терапии псориаза (Британская ассоциа-
ция дерматологов, 2017) раннее назначение ГИБП 
может рассматриваться в  следующих клиниче-
ских ситуациях:
• активный ПсА;
• торпидное течение псориаза (ухудшение PASI 

на 50% и более в течение 3 месяцев после лю-
бой системной терапии, которая не может 
быть продлена).
Согласно данным рекомендациям, выбор 

ГИБП необходимо осуществлять, учитывая на-
личие сопутствующих заболеваний и  потенци-
альное влияние терапии ГИБП на коморбидные 
состояния пациентов.

В работе M. Amin и  соавт. (2018) был прове-
ден анализ доступных данных с  позиций дока-
зательной медицины в отношении выбора пред-
почтительного ГИБП у  пациентов с  псориазом 
и  различными сопутствующими заболеваниями 
[39]. Оценка проводилась с  учетом класс-специ-
фических особенностей профиля безопасности 
для блокаторов ИЛ-17, ФНО-α и  ИЛ-12/23. По 
результатам проведенного анализа был сделан 
вывод: устекинумаб является препаратом пред-
почтительного выбора (первая линия терапии) 
у пациентов с псориазом и наличием одного или 
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нескольких сопутствующих заболеваний (сердеч-
ная недостаточность, рассеянный склероз, ВЗК, 
гепатит В, латентная туберкулезная инфекция).

В рамках Проекта междисциплинарных реко-
мендаций по диагностике, методам оценки степе-
ни активности, терапевтической эффективности 
и  применению ГИБП у  пациентов с  сочетанны-
ми иммуновоспалительными заболеваниями 

(псориаз, ПсА, болезнь Крона) были определены 
показания к  назначению ГИБП при псориазе, 
ПсА, ВЗК (табл. 2) [38]. Кроме того, приведены 
факторы, влияющие на выбор ГИБП, и профиль 
пациента, которому ингибитор ИЛ-12/23 (усте-
кинумаб) может назначаться в  качестве первой 
линии биологической терапии при неэффек-
тивности/непереносимости первого системного 

Таблица 2. Показания к назначению генно-инженерных биологических препаратов при псориазе, псориатическом артрите, 
воспалительных заболеваниях кишечника [38]

Псориаз ПсА БК

Среднетяжелая степень псориаза 
(BSA > 10%, PASI > 10, DLQI > 10) 
в отсутствие эффекта системных БПВП 
и методов фототерапии в адекватной 
терапевтической дозе в течение более 
3 месяцев либо при непереносимости 
или наличии противопоказаний к их 
применению

Умеренная или высокая активность ПсА, 
сохраняющаяся на фоне применения 
метотрексата, БПВП в адекватной 
терапевтической дозе в течение более 
3 месяцев, или непереносимость этих 
препаратов, а также наличие эрозий 
суставов, значительных нарушений 
функциональных индексов качества 
жизни (HAQ)

Активная БК любой локализации, 
тяжелое или среднетяжелое течение 
с формированием стероидозависимости 
или стероидорезистентности либо при 
неэффективности иммуносупрессоров 
и в случаях развития рецидива через 
3–6 месяцев после отмены ГК

БК с любыми внекишечными 
проявлениями, включая псориаз и ПсА

«Проблемная» локализация резистентных 
к терапии псориатических высыпаний 
(на открытых участках кожи, в области 
гениталий, ладоней и подошв, 
волосистой части головы), наличие 
сопутствующего ПсА

Активный спондилит (BASDAI > 4) и/или 
наличие функциональных нарушений 
в отсутствие эффекта от лечения двумя 
НПВП в адекватных дозах в течение 
4 недель

Перианальная БК, для поддержания 
ремиссии

Перианальная БК, сложные свищи

Сопутствующий активный 
прогрессирующий ПсА

Наличие множественных энтезопатий 
или энтезитов пяточных областей 
с ограничением функции и отсутствием 
эффекта от лечения НПВП, всГК

Противорецидивная терапия после 
хирургического лечения БК

Тяжелая степень псориатической 
ониходистрофии

Упорные множественные дактилиты 
с функциональными нарушениями 
и недостаточным ответом на лечение 
НПВП, всГК, БПВП

Развитие рецидива псориаза в течение 
3 месяцев после отмены БПВП или 
ПУВА-терапии

Больным без предшествующего опыта 
применения БПВП при наличии ПсА 
высокой степени активности, факторов 
неблагоприятного прогноза (полиартрит, 
суставные эрозии, повышение 
СОЭ / уровня СРБ, предшествующий 
прием ГК), клинически значимого 
псориаза по оценке дерматовенеролога 
ГИБП назначают одновременно с БПВП 
(в первую очередь с метотрексатом)

Факторы неблагоприятного прогноза: 
выраженная псориатическая 
ониходистрофия, «проблемная» 
локализация высыпаний на коже 
(инверсный псориаз)

Факторы неблагоприятного прогноза: 
полиартрит (≥ 5 ЧБС / ЧПС), наличие 
эрозий на рентгенограмме, 
повышение СОЭ / уровня СРБ, дактилит, 
функциональные нарушения

Факторы неблагоприятного прогноза: 
возраст < 40 лет, перианальное 
поражение, стенозирующая форма, 
вовлечение верхних отделов желудочно-
кишечного тракта, потребность в ГК 
в дебюте заболевания, отсутствие 
заживления свищей

БК – болезнь Крона, БПВП – базисные противовоспалительные препараты, всГК – глюкокортикостероиды, вводимые внутрисуставно, ГИБП – 
генно-инженерные биологические препараты, ГК – глюкокортикостероиды, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ПсА – 
псориатический артрит, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, CРБ – C-реактивный белок; ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число 
припухших суставов, BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) – индекс активности анкилозирующего спондилита, BSA (Body 
Surfase Area) – общая площадь поражения при псориазе, DLQI (Dermatology Life Quality Index) – дерматологический индекс качества жизни, HAQ 
(Health Assessment Questionnaire) – функциональный индекс качества жизни, PASI (Psoriasis Area and Severity Index) – индекс распространенности 
и тяжести псориаза
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базисного противовоспалительного препарата 
при псориазе, ПсА:
• тяжелый псориаз (PASI > 20, BSA > 20%);
• «проблемные» локализации высыпаний (по-

ражение открытых участков кожи, аногени-
тальной области, ладоней и/или подошв, об-
ширный процесс в области волосистой части 
головы, выраженная/тотальная псориатиче-
ская ониходистрофия);

• умеренно выраженный активный ПсА в соче-
тании с тяжелым псориазом;

• наличие дактилитов/энтезитов, недостаточ-
ный ответ на лечение нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами и  локаль-
ное введение глюкокортикоидов;

• случаи, когда нежелательно комбинировать 
ГИБП с метотрексатом;

• ассоциация псориаза со значимыми для об-
щего прогноза коморбидными заболевания-
ми, в том числе с метаболическим синдромом, 
заболеваниями печени, сердечно-сосудистой 
патологией, ВЗК, высоким риском реактива-
ции туберкулезной инфекции, депрессией, 
рассеянным склерозом.

Заключение
Своевременная диагностика и  раннее назначе-
ние адекватной терапии при таких заболева-
ниях, как псориаз и  ВЗК, могут предупредить 
развитие тяжелых форм и  повысить качество 
жизни больных в целом. Для реализации муль-
тидисциплинарного подхода к лечению больных 
ВЗК и псориазом необходимо тесное сотрудни-
чество врачей различных специальностей, ко-
торые в  своей повседневной практике могут 
сталкиваться с  подобными больными. Лечение 
пациентов с  сочетанной иммуновоспалитель-
ной патологией должно проводиться в соответ-
ствии с  концепцией «терапия до достижения 
цели» (Т2Т), которая направлена на достижение 
клинической ремиссии или низкой/минималь-
ной активности заболевания, а в случае БК – не 
только клинической, но и эндоскопической ре-
миссии [40]. Данная стратегия подразумевает 
разработку врачом такого плана ведения па-
циента, который позволит безопасно достичь 
указанных целей. В связи с этим принципиаль-
но создать единые подходы к  оценке активно-
сти воспаления и  ответа на терапию при псо-
риазе, ПсА и БК. В рамках Проекта российских 
междисциплинарных рекомендаций по диа-
гностике, методам оценки степени активности 
воспалительного процесса, терапевтической 

эффективности и применению ГИБП у пациен-
тов с  сочетанными иммуновоспалительными 
заболеваниями (псориаз, ПсА, БК) были опреде-
лены показания к назначению ГИБП при псори-
азе, ПсА, ВЗК [38].

В настоящее время именно ингибирование 
регуляторных цитокинов ИЛ-12, ИЛ-23 позво-
ляет достигать и длительно удерживать эффект 
у  большинства пациентов, ассоциируется с  ме-
нее частым дозированием препарата и  мини-
мизацией риска класс-специфических нежела-
тельных явлений, характерных для ингибиторов 
ИЛ-17 (повышение риска грибковых инфекций 
Candida, риск возникновения и  обострения 
ВЗК) и  ингибиторов ФНО-α (риск возникнове-
ния серьезных инфекций, малигнизации).

Сегодня устекинумаб является единствен-
ным препаратом для лечения БК и  псориаза, 
направленным против воспалительных путей, 
опосредуемых ИЛ-12/23, показанным пациен-
там с  неэффективностью или непереносимо-
стью базисной противовоспалительной тера-
пии или анти-ФНО препаратов. Данные III фазы 
клинических исследований устекинумаба де-
монстрируют его эффективность в  индукции 
и  поддержании ремиссии у  пациентов с  тяже-
лой и среднетяжелой БК [5]. Для препарата ха-
рактерны низкая иммуногенность и достаточно 
благоприятный профиль безопасности. По дан-
ным международных регистров, устекинумаб 
характеризуется самым высоким показателем 
«выживаемости» терапии среди всех ГИБП [39, 
41]. До настоящего времени не было проведено 
прямых сравнительных клинических испыта-
ний между устекинумабом и другими препара-
тами, одобренными для лечения болезни Крона 
(инфликсимабом, адалимумабом, цертолизума-
ба пэголом или ведолизумабом). Эти исследо-
вания были бы очень полезны для определения 
роли устекинумаба в терапевтическом алгорит-
ме БК. Тем не менее существует исследование 
косвенных сравнений, описанное в  системати-
ческом обзоре всех испытаний индукционной 
и поддерживающей терапии БК устекинумабом, 
инфликсимабом, адалимумабом и  ведолизума-
бом. Это исследование предполагает, что ве-
роятность достижения однолетней ремиссии 
с  помощью устекинумаба выше по сравнению 
с  ведолизумабом или адалимумабом. Однако 
этот метод косвенного сравнения имеет огра-
ничения, и  выводы следует интерпретировать 
с осторожностью [25].

Таким образом, цели проводимой терапии 
при псориазе и  ВЗК  – достижение длительного 
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Psoriasis and inflammatory bowel disease (IBD) 
are multifactorial chronic immuno-inflamma-
tory potentially disabling disorders with similar 
genetic factors and immunological pathways, 
in particular, genetic polymorphisms of IL-23R, 
which determines the signal IL-12/23-mediated 
pathway of immunopathogenesis. The emer-
gence of genetically engineered biological 
agents has changed the prognosis for both pso-
riasis and IBD. The intersection of the therapeutic 
spectrum in psoriasis and IBD is a very important 
point when choosing the management strategy 
for these patients. Infliximab and adalimumab 
are effective in the treatment of psoriasis, pso-
riatic arthritis, Crohn's disease, ulcerative colitis 
(evidence level 1A). Ustekinumab demonstrates 
effectiveness in the treatment of psoriasis, pso-
riatic arthritis (evidence level 1A) and Crohn's 
disease (evidence level 1B). Etanercept and 
secukinumab have been shown to be effective 
against psoriasis, psoriatic arthritis (evidence 
level 1A) and ineffective and even associated 

with exacerbation risk in Crohn's disease and 
ulcerative colitis. Inhibition of regulatory cyto-
kines IL-12/23 also has a  number of advantages 
compared to the blockade of effector cytokines 
(TNF-α, IL-17) due to potentially long-term and 
stable treatment results and less frequent ad-
ministration.
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