
Псориатический артрит (ПсА) характеризуется широ-

ким спектром скелетно-мышечных и кожных проявлений,

к которым относятся артрит, спондилит, энтезит, дактилит,

псориаз кожи и ногтей. Разнообразие симптомов заболе-

вания нередко осложняет своевременное установление ди-

агноза и подбор терапии, что может приводить к ухудше-

нию качества жизни и ранней инвалидизации пациентов с

ПсА [1]. 

На сегодняшний день патогенез ПсА до конца не выяс-

нен, тем не менее имеющиеся данные свидетельствуют о

том, что иммунные ответы, опосредованные интерлейки-

ном (ИЛ) 17A, играют ключевую роль в развитии и разнооб-

разии проявлений ПсА, а также псориаза и анкилозирую-

щего спондилита (АС). [2]. Значение этого цитокина в пато-

генезе данных заболеваний убедительно подтверждается

высокой эффективностью ингибиторов ИЛ (иИЛ) 17A, по-

казанной в ряде клинических исследований. 

В усилении и поддержании продукции ИЛ17A рядом кле-

точных популяций важную роль играет ИЛ23, поэтому ожида-

лось, что результаты применения иИЛ23 и иИЛ17А будут схо-

жи как при псориазе и ПсА, так и при АС. Однако клиниче-

ские исследования с использованием иИЛ12/23 устекинумаба

при АС были прекращены из-за недостаточной эффективно-

сти препарата, а иИЛ23p19 ризанкизумаб также не показал

приемлемой эффективности в лечении АС, на что указывают

результаты II фазы клинического исследования [3, 4]. Эффек-

тивность иИЛ17A при АС свидетельствует о том, что ИЛ17A

имеет большее значение в патогенезе аксиального спондило-

артрита, чем ИЛ23. Вероятно, продукция ИЛ17A осуществля-

ется преимущественно по ИЛ23-независимому пути. 
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В последние годы для лечения больных псориатическим артритом (ПсА) широко используются высокоэффективные таргетные ле-

карственные препараты – ингибиторы интерлейкина 17А (иИЛ17А), представляющие собой моноклональные антитела. В круп-

ных многоцентровых рандомизированных клинических и наблюдательных исследованиях была доказана эффективность иИЛ17А

при псориазе, ПсА и аксиальном спондилоартрите. 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 рассматриваются в качестве биологических препаратов первой линии

наравне с иФНОα, при этом для пациентов со значительным сопутствующим псориазом кожи выбор иИЛ17А является предпоч-

тительным.
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Выбор лечения ПсА у конкретного больного определя-

ется степенью активности заболевания с учетом основных

клинических проявлений на момент его назначения. В за-

висимости от этого может быть рекомендовано примене-

ние нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП), базисных синтетических противовоспалитель-

ных препаратов (сБПВП), таргетных синтетических БПВП

(тсБПВП) и генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП) [5]. Пациентам с недостаточно выраженным

ответом на терапию сБПВП необходимо назначать ГИБП,

воздействующие на провоспалительные цитокины, такие

как фактор некроза опухоли α (ФНОα), ИЛ12/23 или

ИЛ17A [6, 7]. 

Долгое время для лечения ПсА в России применялись

ингибиторы ФНОα (иФНОα): этанерцепт, инфликсимаб,

адалимумаб, голимумаб и цертолизумаба пэгол. В дальней-

шем был одобрен устекинумаб, затем появился новый класс

ГИБП – иИЛ17: секукинумаб (СЕК), иксекизумаб (ИКСЕ)

и нетакимаб (НТК). Тофацитиниб является ингибитором

Янус-киназ, недавно продемонстрирована его эффектив-

ность при ПсА [8]. Разработан и проходит фазу клиниче-

ских испытаний новый класс ГИБП – иИЛ23. Данные об их

эффективности и безопасности при ПсА опубликованы в

последнее время и обсуждались на конгрессе EULAR

(European League Against Rheumatism) в 2020 г. [9, 10]. 

В настоящей статье представлен обзор работ последних

лет, посвященных эффективности и безопасности иИЛ17А.

Секукинумаб 
СЕК – полностью человеческое моноклональное анти-

тело, первый иИЛ17A, эффективность которого доказана

при различных проявлениях ПсА (дактилит, энтезит, псориаз

кожи и ногтей, периферический артрит) в рамках програм-

мы клинических исследований FUTURE [11]. Препарат за-

регистрирован в Российской Федерации в 2016 г., к настоя-

щему времени накоплен большой опыт его применения в

клинической практике. 

Низкая иммуногенность, высокий профиль безопасно-

сти, стабильно хорошие средне- и долгосрочные результаты

терапии СЕК (до 5 лет) позволяют рассматривать его в каче-

стве нового стандарта лечения всех проявлений ПсА. В

2019–2020 гг. появились данные клинических исследований

MAXIMISE и EXCEED, которые важны не только для рас-

ширения доказательной базы СЕК, но и в целом для пони-

мания роли и места иИЛ17 в лечении ПсА.

Исследование MAXIMISE. В 2019 г. в Мадриде на кон-

грессе EULAR были представлены первые данные исследо-

вания MAXIMISE – единственного рандомизированного

слепого плацебо-контролируемого клинического исследова-

ния ГИБП при аксиальном ПсА (аксПсА) [12]. Важность

этого исследования обусловлена существовавшим недос-

татком информации о различных аспектах аксПсА, в част-

ности о его диагностике (отсутствие четкого определения и

универсальных критериев классификации), критериях

оценки эффективности лечения, в том числе ГИБП. Ранее

рекомендации по лечению псориатического спондилита и

критерии оценки его активности (Bath Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index, BASDAI; Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Score, ASDAS) заимствовались из руководств по ве-

дению пациентов с АС. Поэтому результаты исследования

MAXIMISE имеют важное практическое значение и с боль-

шой вероятностью могут быть использованы для обновле-

ния существующих рекомендаций по лечению ПсА [7].

В программу MAXIMISE были включены пациенты

старше 18 лет с подтвержденным диагнозом ПсА по крите-

риям CASPAR (Classification criteria for psoriatic arthritis) с

выраженностью боли в спине ≥40 мм по визуальной анало-

говой шкале и высокой активностью заболевания (BASDAI

≥4), несмотря на применение по меньшей мере двух НПВП

в течение 4 нед [12]. Первичный анализ данных MAXIMISE

показал высокую эффективность СЕК в достижении ответа

ASAS20 по критериям Международного общества по изуче-

нию спондилоартритов (Аassessment of SpondyloArthritis

International Society, ASAS) на 12-й неделе по сравнению с

плацебо: среди пациентов, получавших СЕК в дозе 150 мг

или 300 мг каждые 4 нед, количество достигших ответа

ASAS20 было статистически значимо большим (66 и 63% со-

ответственно), чем в группе плацебо (31%). Доля лиц, отве-

тивших на терапию по критериям ASAS40, в группах СЕК

300 и 150 мг/мес составила 44 и 40% соответственно, тогда

как при использовании плацебо – всего 12%. Эффектив-

ность терапии СЕК у пациентов с аксПсА была высокой и

не зависела от приема метотрексата [13]. 

На 52-й неделе в группах, исходно получавших СЕК в

дозе 300 и 150 мг/мес, доля пациентов, достигших ASAS20 и

ASAS40, увеличилась до 81, 80% и 69, 65% соответственно.

Среди 322 больных группы плацебо, которые на 12-й неде-

ле исследования были переключены на терапию СЕК в дозе

300 мг (n=81) и 150 мг (n=80), критериев ASAS20 достигли

75 и 80% соответственно. 

На старте исследования активные воспалительные из-

менения (ВИ) ≥1 (согласно Берлинскому методу счета) в

крестцово-подвздошных суставах и/или позвоночнике по

данным магнитно-резонансной томографии в группе СЕК

300 мг/мес выявлялись в 59,5% случаев, СЕК 150 мг/мес – в

53,5% и плацебо – в 64,2%. Через 12 нед терапии в группах

пациентов, получавших СЕК 300 и 150 мг, выраженность

ВИ в позвоночнике уменьшилась на 0,36–0,42 балла, а в

крестцово-подвздошных суставах – на 0,55–0,61 балла, что

было статистически более значимым по сравнению с груп-

пой плацебо, в которой динамики ВИ практически не на-

блюдалось, либо изменения были минимальными [13]. Та-

ким образом, на фоне СЕК достигнуто статистически зна-

чимое устойчивое снижение симптомов заболевания, в пер-

вую очередь объективных признаков воспаления аксПсА. 

Исследование EXCEED. Прямые сравнительные исследо-

вания при псориазе показали, что иИЛ17А по сравнению с

иФНОα обладают большей эффективностью при лечении

пациентов с умеренным и тяжелым поражением кожи. Опыт

реальной клинической практики подтверждает этот вывод

[14]. В то же время крайне актуальным является проведение

сравнительных исследований эффективности этих препара-

тов в отношении суставных проявлений ПсА, результаты ко-

торых позволили бы осуществлять обоснованный выбор

ГИБП первой линии при неудаче терапии сБПВП или их не-

переносимости. В исследование EXCEED были включены

пациенты, в полной мере соответствующие характеристикам

популяции больных ПсА, которые в первую очередь обраща-

ются к ревматологам, т. е. имеющие преимущественно пора-

жение суставов. Важно, что основной конечной точкой была

оценка скелетно-мышечных проявлений болезни для ис-

ключения влияния на интерпретацию результатов ответа со
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стороны кожи. Подобный выбор конечной точки исследова-

ния был обоснован необходимостью решения ключевого во-

проса лечения ПсА: что вносит больший вклад в снижение

выраженности суставных проявлений заболевания – инги-

бирование ИЛ17А или ФНОα? 

EXCEED – первое слепое прямое сравнительное иссле-

дование эффективности и безопасности монотерапии СЕК

по сравнению с монотерапией адалимумабом (АДА) в каче-

стве ГИБП первой линии у пациентов с активным ПсА.

Первичной конечной точкой эффективности лечения был

ответ по критериям Американской коллегии ревматологов

(American College of Rheumatology, ACR) – АCR20 на 52-й

неделе [15]. В это многоцентровое (168 центров в 26 странах)

рандомизированное клиническое исследование (РКИ) IIIb

фазы в параллельных группах с активным препаратом срав-

нения были включены пациенты с активным ПсА в возрасте

18 лет и старше, соответствовавшие критериям включения. 

В исследование вошли 853 пациента, которые были

рандомизированы в группу терапии СЕК 300 мг (n=426) или

АДА 40 мг (n=427). Все 853 пациента успешно завершили

исследования на 52-й неделе, из них 691 (81%) получил по-

следнюю дозу исследуемого препарата на 50-й неделе. 

В группе СЕК досрочно прекратил лечение 61 (14%) паци-

ент, в группе АДА – 101 (24%). Не получено данных о пре-

восходстве СЕК над АДА в отношении достижения ответа

ACR20 на 52-й нед: первичной конечной точки достигли 67

и 62% пациентов соответственно (отношение шансов 1,30;

95% доверительный интервал 0,98–1,72; p=0,0719). Однако

частота удержания больных на терапии для СЕК оказалась

гораздо выше, чем для АДА. Также отмечено преимущество

СЕК перед АДА по достижению ряда вторичных конечных

точек, в частности более низкой активности заболевания по

индексам DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis) и

PASDAS (Psoriatic Arthritis Disease Activity Score), MАЗ (ми-

нимальная активность заболевания, Мinimal Disease Activity

– MDA) и PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria), что

свидетельствует о большей эффективности СЕК в отноше-

нии суставных проявлений ПсА. Следует отметить, что в

данном исследовании применение СЕК обеспечивало более

высокую частоту комбинированного ответа по критериям

ACR50 + PASI100 (Psoriasis Area and Severity Index), а также

ответов по PASI75 + PASI100 по сравнению с АДА. 

В общей сложности у каждого 4-го включенного в ис-

следование пациента имелся сопутствующий псориаз с BSA

(Body Surface Area) >10% или PASI ≥10. В этой подгруппе

пациентов при применении СЕК и АДА ответы ACR20 и

PASI90 зафиксированы в 76 и 68% случаев, а также в 69 и

42% случаев соответственно. 

Профили безопасности СЕК и АДА соответствовали

ранее полученным данным. 

Таким образом, результаты исследования свидетельст-

вуют о том, что СЕК не отличался по эффективности от

АДА в достижении конечных точек, характеризующих со-

стояние скелетно-мышечной системы, но обеспечивал луч-

ший ответ в отношении активных проявлений псориаза и

более высокую частоту удержания пациентов на терапии на

52-й неделе.

Иксекизумаб
ИКСЕ представляет собой гуманизированное монокло-

нальное антитело, связывающееся с ИЛ17A [16]. ИКСЕ яв-

ляется вторым препаратом класса иИЛ17A, зарегистриро-

ванным в апреле 2019 г. в Российской Федерации по показа-

нию ПсА. В двух РКИ III фазы (SPIRIT-P1 и SPIRIT-P2) у

пациентов с активным ПсА, несмотря на прием сБПВП или

иФНОα, ИКСЕ (80 мг каждые 2 или 4 нед) продемонстри-

ровал превосходство по сравнению с плацебо в отношении

различных скелетно-мышечных и кожных проявлений.

Также было показано, что ИКСЕ тормозит структурное

прогрессирование ПсА, а его применение достаточно безо-

пасно. При непрямом сравнении результатов исследований

ИКС и СЕК показана сопоставимая эффективность препа-

ратов, но при этом наблюдались более значимое разреше-

ние энтезита и дактилита и меньшая частота реакций в мес-

те инъекции при использовании СЕК. Частота выявления

нейтрализующих антител к препарату была существенно

ниже у СЕК [16]. 

S. Spindeldreher и соавт. [17] у одних и тех же здоровых

добровольцев оценили способность СЕК и ИКСЕ, а также

АДА и устекинумаба индуцировать анти-ГИБП-Т-клеточ-

ный ответ in vitro, кроме того, авторы изучили потенциаль-

ное нейтрализующее ингибирование ГИБП. В результате у

одних и тех же здоровых доноров выявили менее частый 

Т-клеточный ответ и меньшее количество пресуществую-

щих (naive) Т-клеток, сенсибилизированных в отношении

СЕК, чем при введении ИКСЕ и АДА. Полученные данные

позволили предположить, что СЕК обладает меньшей им-

муногенностью по сравнению с другими ГИБП, что согла-

суется с результатами клинических исследований [17, 18]. 

Исследование SPIRIT-H2H. Хотя у пациентов с ПсА

обычно наблюдается легкая форма псориаза, врачи и па-

циенты, как правило, оценивают эффект терапии по сте-

пени воздействия на все проявления заболевания, в пер-

вую очередь на состояние суставов и кожи, без улучшения

которого невозможно обеспечить оптимальное качество

жизни, что является главной целью терапии данного забо-

левания.

В исследовании SPIRIT-H2H проводилось сравнение

эффективности и безопасности ИКСЕ и АДА у пациентов с

активным ПсА и сопутствующим псориазом, которые ранее

не получали ГИБП и не достигли достаточного ответа на ле-

чение сБПВП [19]. В отличие от EXCEED, исследование

SPIRIT-H2H было частично расслеплено: пациенты и вра-

чи знали получаемый препарат, а эксперты, выполнявшие

анализ полученных данных, нет. Целью подобного дизайна

исследования было максимальное приближение к условиям

реальной клинической практики, когда пациенты знают о

проводимой терапии. В соответствии с рандомизацией одна

группа пациентов получала ИКСЕ, другая – АДА, оба пре-

парата назначались в стандартных дозах. В качестве основ-

ной первичной точки было выбрано достижение превосход-

ства ИКСЕ над АДА в одновременном улучшении состоя-

ния суставов по ACR50 и псориаза по PASI100 (ACR50 +

PASI100) на 24-й неделе терапии. Основные вторичные ко-

нечные точки предусматривали оценку следующих характе-

ристик ИКСЕ на 24-й неделе применения: 

1) обладает ли ИКСЕ не меньшей эффективностью, чем

АДА, в отношении достижения ответа по критериям

ACR50; 

2) обладает ли ИКСЕ более высокой эффективностью,

чем АДА, в отношении достижения ответа по критериям

PASI100. 

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 2 1

О Б З О Р Ы / R E V I E W S

108Современная ревматология. 2021;15(2):106–111



Частота достижения основной конечной точки эффек-

тивности по критериям ACR50 + PASI100 на 24-й неделе в

группе ИКСЕ составила 36%, в группе АДА – 28% (p=0,036).

Различие между группами сохранялось до 52-й недели: в

группе ИКСЕ 39% пациентов, а в группе АДА 26%

(p<0,001) достигли указанной комбинированной конечной

точки [20].

ИКСЕ имел схожую с АДА эффективность в отноше-

нии достижения ответа по критериям ACR50 (51 и 47% со-

ответственно) и более высокую частоту ответа по критериям

PASI100 (ИКСЕ 60%, АДА 47%; p=0,001) на 24-й неделе те-

рапии. Полученные на 52-й неделе лечения данные под-

тверждают сопоставимую эффективность обоих ГИБП по

критерию ACR50 (49,8 и 49,8% соответственно для ИКСЕ и

АДА; p=0,924) и большую эффективность ИКСЕ по PASI100

(66 и 35% соответственно; p<0,001). 

Эффективность ИКСЕ была стабильной независимо от

сопутствующего применения сБПВП. Кроме того, на фоне

лечения ИКСЕ достоверно большее количество пациентов,

чем в группе АДА, достигли ремиссии по индексу DAPSA. 

Серьезные нежелательные явления (СНЯ) наблюда-

лись в группе АДА в 8,5% случаев, в группе ИКСЕ – в 3,5%.

Таким образом, частота СНЯ, особенно связанных с инфек-

циями, была выше в группе АДА. Однако в целом инфекции

чаще развивались у пациентов, получавших ИКСЕ, чем

АДА. Частота развития реакций в области инъекции, вклю-

чая боль, была выше в группе ИКСЕ, хотя большинство та-

ких реакций были легкой степени тяжести. В целом профи-

ли безопасности обоих препаратов соответствовали указан-

ным в инструкциях по медицинскому применению. Таким

образом, ИКСЕ обладает более высокой эффективностью,

чем АДА, в отношении одновременного достижения ACR50

и PASI100 у больных ПсА с недостаточным ответом на лече-

ние сБПВП. 

EXCEED и SPIRIT-H2H являются первыми исследова-

ниями, в которых выполнено прямое сравнение наиболее

часто используемых при ПсА классов ГИБП – иИЛ17А и

иФНОα. В условиях разработки и регистрации новых тар-

гетных препаратов и начала их широкого применения в

клинической практике результаты подобных сравнитель-

ных исследований являются крайне актуальными, посколь-

ку позволят врачам делать обоснованный выбор тактики ле-

чения, а экспертам – разрабатывать рекомендации по со-

вершенствованию терапии данной категории больных на

основании убедительных доказательств.

Нетакимаб
НТК – оригинальное высокогуманизированное моно-

клональное антитело, иИЛ17А, разработанный российской

биофармацевтической компанией BIOCAD [21]. Новое по-

казание к применению препарата – ПсА – зарегистрирова-

но для НТК в марте 2020 г. На сегодня доступны результаты

24 нед исследования III фазы по оценке эффективности и

безопасности применения НТК при ПсА (PATERA), кото-

рые были представлены на Конгрессе EULAR в 2020 г. Исс-

ледование продолжается, в ближайшее время ожидаются

результаты 1 года терапии НТК, в дальнейшем планируется

получить данные 3-летнего наблюдения. 

PATERA – многоцентровое рандомизированное двой-

ное слепое плацебо-контролируемое клиническое исследо-

вание эффективности и безопасности препарата НТК у па-

циентов с ПсА, которое проводится на территории Рос-

сийской Федерации и Республики Беларусь. В исследова-

ние включено 194 пациента с активным ПсА, получавших

стандартную терапию, которые были рандомизированы в

одну из двух групп и получали НТК в дозе 120 мг или пла-

цебо в виде подкожных инъекций. Первичной конечной

точкой оценки эффективности было достижение ACR20

на 24-й неделе. В группе НТК доля пациентов, достигших

ACR20, составила 82,5%, в группе плацебо – 9,3%. Сравне-

ние дополнительных параметров по критериям ACR50/70,

PsARC и MАЗ показало, что в группе НТК отмечалась зна-

чимо большая частота достижения указанных ответов по

сравнению с плацебо. Максимальная скорость ответа на

терапию НТК была зафиксирована на протяжении 1-го

месяца лечения. 

Частота ответов PASI75/90/100 в отношении псориаза

в группе НТК была значительно выше, чем в группе плаце-

бо. На 24-й неделе в группах пациентов, получавших НТК

и плацебо, PASI75 был достигнут в 82,89 и 11,11% случаев

соответственно. Значительно большее количество боль-

ных, у которых отмечалось полное очищение кожи

(PASI100), было в группе НТК, чем в группе плацебо (48,68

и 6,94%). [22] Для оценки влияния терапии на аксиальные

проявления был проведен отдельный анализ данных 

104 пациентов с воспалительной болью в спине (НТК,

n=54; плацебо, n=50). На протяжении анализируемого пе-

риода наблюдалось статистически значимое снижение ин-

дексов ASDAS-СРБ и BASDAI в группе НТК, в то время

как в группе плацебо эти показатели практически не изме-

нились. В зависимости от оцениваемого индекса макси-

мальное уменьшение аксиальных проявлений наблюда-

лось на 4–8-й неделе лечения. Достигнутые значения со-

хранялись на протяжении всего анализируемого периода.

На 24-й неделе средние изменения показателей ASDAS-

CРБ и BASDAI в группе НТК составили -1,57 и -2,83, тог-

да как в группе плацебо – лишь -0,11 и -0,19 соответствен-

но (p<0,0001) [23]. Индексы BASDAI и ASDAS, используе-

мые при исследовании аксиальных проявлений ПсА, за-

имствованы из исследований АС в силу отсутствия крите-

риев оценки, разработанных специально для аксПcА [24].

Недостатком индекса BASDAI является сильная корреля-

ция его значений с восприятием пациентом активности

артрита, и это не зависит от наличия аксиальных проявле-

ний заболевания [25]. Следовательно, валидность BASDAI

как критерия оценки активности аксПсА остается дискус-

сионной. Возможно, разработка короткой версии 

BASDAI, исключающей вопрос 3, который оценивает вы-

раженность боли и припухания периферических суставов,

будет способствовать большей специфичности BASDAI

как инструмента оценки аксПсА. 

Таким образом, использование НТК в дозе 120 мг при-

водило к быстрому и выраженному терапевтическому эф-

фекту в отношении основных клинических проявлений

ПсА, достоверно превосходящему таковой плацебо. Тера-

пия НТК сопровождалась улучшением качества жизни и ра-

ботоспособности пациентов. Отмечен благоприятный про-

филь безопасности НТК у пациентов с ПсА [26]. 

Заключение
Бурное развитие биотехнологий в последние годы спо-

собствует заметному расширению спектра таргетных биоло-
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гических препаратов, в том числе для лечения ПсА. Обнов-

ляется доказательная база эффективности известных

ГИБП, в частности на основании результатов прямых срав-

нительных исследований. Так, представлены данные, дока-

зывающие эффективность СЕК при аксПсА. Все это позво-

ляет практикующему врачу более обоснованно подходить к

назначению терапии ПсА с учетом клинической гетероген-

ности заболевания. 

Данные об эффективности и безопасности новых препа-

ратов, специфически блокирующих ИЛ17А, позволили им за-

нять ведущие позиции в терапии ПсА. В недавно пересмот-

ренные рекомендации EULAR 2019 г. внесено указание на то,

что у пациентов ПсА с тяжелым артритом и сопутствующим

псориазом кожи предпочтительным является назначение

иИЛ17А. Аналогичная рекомендация касается и случаев соче-

тания тяжелого ПсА и псориаза с активным спондилитом.
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