
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 0

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

58

Псориатический артрит (ПсА) представляет собой хро-

ническое воспалительное заболевание суставов и позвоноч-

ника, поражающее более 30% больных псориазом. Клини-

ческие проявления ПсА многообразны, заболевание может

протекать как в виде моно-, олигоартрита или изолирован-

ного энтезита, так и в виде генерализованного поражения

суставов и позвоночника с внесуставными проявлениями.

Развитие и клиническая картина ПсА определяются

многими факторами, включая генетические, иммунологи-

ческие и приобретенные [1]. Ведущая роль принадлежит

иммунопатологическим нарушениям, как гуморальным,

так и клеточным. В патогенезе ПсА определенное значение

имеет гиперпродукция циркулирующих иммунных компле-

ксов, содержащих иммуноглобулин А (IgA), при этом забо-

левании выявлена поликлональная гаммапатия, установле-

но преобладание CD4+ Т-лимфоцитов в клеточных ин-

фильтратах синовии. 

Лимфоцитарная инфильтрация характерна для псори-

атических бляшек, синовиальной оболочки и энтезисов. В

этих зонах выявляется большое количество В-лимфоци-

тов, хотя псориаз и ПсА не ассоциированы с высоким

уровнем выработки аутоантител, а функция В-клеточной

инфильтрации при этих заболеваниях недостаточно изу-

чена [2]. Установлено [3, 4], что при ПсА наблюдается ак-

тивация клеточного ответа с ведущей ролью Т-лимфоци-

тов. Т-клеточные инфильтраты кожи и синовиальной

оболочки состоят в основном из CD8+ и CD4+ Т-лимфо-

цитов (с преобладанием CD4+ Т-лимфоцитов) в соотно-

шении 2:1, в то время как в энтезисах и синовиальной

жидкости соотношение CD4:CD8 меняется на противопо-

ложное [2, 5]. Эти клетки продуцируют цитокины Th1-ти-

па, например фактор некроза опухоли α (ФНО α), интер-

лейкин 2 (ИЛ 2), интерферон γ (ИНФ γ), которые облада-

ют провоспалительной активностью.

Участие иммунных механизмов в патогенезе ПсА дало

основание для использования при этом заболевании им-

муноактивных препаратов (болезнь-модифицирующих

противовоспалительных препаратов — БПВП), в частно-

сти сульфасалазина, метотрексата (МТ), циклоспорина

(ЦсА), азатиоприна, хинолиновых препаратов, микофе-

нолата мофетила, Д-пеницилламина, ретиноидов, колхи-

цина, дериватов витамина D. 

В диагностике ПсА важная роль принадлежит дерма-

тологам и другим специалистам, которые занимаются ле-

чением псориаза. Незначительное, умеренно выраженное

поражение кожи и суставов поддается терапии местными

препаратами, УФ-лучами и нестероидными противовоспа-

лительными препаратами (НПВП). В случае прогрессиру-

ющего поражения периферических суставов и позвоноч-

ника, наличия энтезитов, дактилитов, а также серьезных

изменений на коже назначают системную терапию. Тради-

ционно наиболее широко применяют МТ, сульфасалазин и

ЦсА. В качестве монотерапии или комбинированного ле-

чения ПсА используют также лефлуномид, азатиоприн,
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гидроксихлорохин, препараты золота, миноциклин [6].

При неэффективности или непереносимости этих БПВП

назначают генно-инженерные биологические препараты

— ингибиторы ФНО α, — которые положительно влияют

на все проявления ПсА, улучшают качество жизни и функ-

циональную способность больных, подавляют прогресси-

рование поражения суставов [7].

Одним из иммуноактивных средств в терапии псориаза

и ПсА является ЦсА, который был выделен в 1969 г. из ми-

целия двух видов грибов (Cilindocarpum lucidum и

Tolypocladium inflatum). Первоначально его применяли в

трансплантологии для подавления реакции отторжения

трансплантата. Вскоре появились наблюдения о его тера-

певтическом эффекте при дерматологических аутоиммун-

ных процессах, в частности при псориазе [8]. Первое при-

менение ЦсА при чешуйчатом лишае относится к 1979 г. [9].

В мировой дерматологии этот препарат с успехом назнача-

ют при обычном псориазе, артропатическом псориазе, ге-

нерализованном пустулезном псориазе, пустулезном псори-

азе ладоней и подошв, очаговой склеродермии, акродерма-

тите, вульгарной пузырчатке, атопическом дерматите, акти-

ническом ретикулоиде, липоидном некробиозе, красном

плоском лишае, гнездной алопеции и др. [8]. Кроме того, он

с успехом применяется и при  эндогенном увеите, активном

угрожающем зрению среднем или заднем увеите неинфек-

ционной этиологии, когда традиционное лечение неэффек-

тивно или развились тяжелые побочные эффекты, увеите

при болезни Бехчета [10] с повторными приступами воспа-

ления с вовлечением сетчатки, при стероидозависимом и

стероидорезистентном нефротическом синдроме у взрос-

лых и детей, обусловленном патологией клубочков (нефро-

патия минимальных изменений), очаговом и сегментарном

гломерулосклерозе, мембранозном гломерулонефрите, а

также при ревматоидном артрите.

ЦсА — препарат, обладающий мощной иммуносупрес-

сивной активностью, представляет собой циклический ли-

пофильный полипептид, содержащий 11 аминокислот. Ос-

новными клетками-мишенями для ЦсА  являются CD4+ Т-

лимфоциты, активация которых лежит в основе развития

иммунного ответа [11]. В отличие от других иммуносупрес-

сантов, таких как азатиоприн или циклофосфамид, ЦсА в

терапевтических дозах не обладает цитотоксичностью и не

влияет на репликацию ДНК. 

Препарат подавляет действие фосфатазы кальциневри-

на и снижает активность транскрипции большого числа ге-

нов цитокинов, особенно ИЛ 2 [8]. ЦсА блокирует актива-

цию Т-хелперов и Т-клеток-регуляторов, естественных

киллеров и моноцитов [12]. Кроме того, он угнетает высво-

бождение гистамина из тучных клеток, снижает активность

различных клеточных молекул адгезии, подавляет антиген-

презентирующие клетки [13]. Благодаря иммуносупрессив-

ному действию ЦсА блокирует интерлейкиновое звено им-

мунных реакций, подавляет секрецию ИЛ 2, 3, 4, 7, 8 и дру-

гих цитокинов типа ИФН γ, ФНО α, а также продукцию

этого фактора на поверхности В-клеток, снижает выработку

ИЛ 3 и 4 тучными клетками и ИЛ 6 активными моноцитами

при отсутствии ингибирующего действия на Т-супрессоры

[14]. Механизм действия ЦсА называют «избирательной

иммуносупрессией», что дает ему преимущество перед дру-

гими препаратами с цитотоксическим и иммуносупрессив-

ным действием. В отличие от глюкокортикоидов ЦсА не по-

давляет функцию коры надпочечников, не вызывает зави-

симости, нарушения минерального обмена. При лечении

ЦсА не повышается уровень липидов, не наблюдается вы-

падения волос, как при терапии системными ретиноидами,

а также выраженной гепатотоксичности и легочных ослож-

нений, как при терапии МТ. Главным показанием к назна-

чению ЦсА больным псориазом является упорное, рефрак-

терное к другим видам терапии течение дерматоза.

После однократной пероральной дозы ЦсА пик его

концентрации в крови наступает спустя 2—6 ч. Препарат

распределяется большей частью вне кровяного русла. В кро-

ви 33—47% ЦсА находится в плазме, 4—9% — в лимфоци-

тах, 5—12% — в гранулоцитах и 41—58% — в эритроцитах.

Связывание с белками плазмы (преимущественно липопро-

теинами) составляет примерно 90%. Метаболизируется ЦсА

на 90% в печени и выводится из организма с желчью [15].

Действие его на лимфоциты специфично и обратимо. В от-

личие от цитостатиков препарат не подавляет гемопоэз и не

влияет на функцию фагоцитов. 

Как показал анализ исследований, посвященных

оценке эффективности и переносимости ЦсА, препарат

эффективен и достаточно безопасен при лечении псориаза

и его обострений в случаях рефрактерности к другим пре-

паратам [16]. В литературе описаны 4 способа применения

ЦсА при лечении псориаза: 1) прерывистые, короткие кур-

сы терапии; 2) постоянная длительная терапия; 3) терапия

во время обострения; 4) комбинированная последователь-

ная и ротационная терапия [17]. Терапия прерывистыми,

короткими курсами заключается в назначении ЦсА в дозе

2,5—5 мг/кг/сут в течение 12 нед. В результате лечения у

87—92% больных отмечалось значительное улучшение или

стойкая ремиссия. Существенно улучшалось качество

жизни (91%), снижался индекс распространенности и тя-

жести псориаза — PASI (91%) [12]. Длительную, пролонги-

рованную терапию назначают при резистентном течении

псориаза. В кризисных ситуациях ЦсА применяют корот-

ким курсом (4—8 нед). Укороченные курсы лечения умень-

шают риск нежелательных явлений, помогают восстано-

вить чувствительность к обычной терапии. Для комбини-

рованной терапии используют следующие препараты: фу-

мараты, сульфасалазин, препараты микофеноловой кис-

лоты и биологические препараты [13]. 

ЦсА наиболее эффективен в лечении тяжелых, рези-

стентных форм ПсА. I. Olivieri и соавт. [18] опубликовали

анализ данных литературы, отражающих результат лечения

ПсА этим препаратом. Авторы указывают, что назначение

ЦсА в дозе от 3 до 6 мг/кг/сут положительно влияет на сус-

тавной синдром при ПсА. В 18-недельном исследовании

эффективности ЦсА у больных ПсА разрешение кожных

проявлений выявлено в 65,5% случаев через 2 нед лечения,

а существенная положительная динамика суставного син-

дрома — через 10 нед [19]. P. Sazzi-Puttini и соавт. [20] при-

шли к выводу, что ЦсА положительно влияет на суставной

синдром, о чем свидетельствовали показатели ACR 20 и 50,

снижение лабораторной активности и улучшение кожного

синдрома (по индексу PASI). 

Согласно данным P. Macchioni и соавт. [21], у больных

ПсА, на протяжении 2 лет принимавших ЦсА, наблюдалась

четкая положительная динамика суставного синдрома. У

60% больных ЦсА сдерживал рентгенологическое прогрес-

сирование. Спустя 6 мес после начала лечения у многих па-
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циентов нормализовался уровень ИЛ 2, что, по мнению ав-

торов, имело хорошее прогностическое значение для ренге-

нологического прогрессирования.

В проспективном рандомизированном контролируе-

мом исследовании эффективности лечения 35 больных

ПсА, принимавших ЦсА в дозе от 3 мг/кг/сут и МТ в дозе

от 7,5 до 15 мг/нед, было показано, что через 6 и 12 мес на-

блюдалось значительное уменьшение числа болезненных

и воспаленных суставов, индекса Ричи, продолжительно-

сти утренней скованности, уровня СРБ, оценки пациен-

том и врачом активности ПсА, а также индекса PASI в обе-

их группах. Изменения лабораторных показателей в обеих

группах были статистически незначимыми, кроме содер-

жания АЛТ и АСТ (p<0,05). Спустя год после начала тера-

пии в группе ЦсА выбыло из исследования 41,2% больных,

в группе МТ — 27,8%, однако эти различия оказались ста-

тистически незначимыми. Таким образом, эффективность

ЦсА сопоставима с таковой наиболее часто применяемого

при лечении ПсА препарата — МТ. Основной причиной

отмены ЦсА была артериальная гипертензия. Показатели

отмены из-за неэффективности существенно не отлича-

лись от таковых для МТ [22]. 

В многоцентровом открытом рандомизированном ис-

следовании, в котором оценивали эффективность и пере-

носимость ЦсА (3 мг/кг/сут) по сравнению с сульфасала-

зином, а также с изолированной симптоматической тера-

пией (НПВП, обезболивающие препараты и/или предни-

золон ≤5 мг/сут), было выявлено, что ЦсА более эффекти-

вен, чем сульфасалазин и симптоматическая терапия, при

воздействии на периферические суставы. Однако влияние

ЦсА и сульфасалазина на воспалительный процесс в по-

звоночнике оказалось не более выраженным, чем симпто-

матической терапии [23]. 

В 2005 г. опубликовано сообщение о результатах рандо-

мизированного двойного слепого плацебоконтролируемо-

го многоцентрового исследования комбинированной тера-

пии МТ и ЦсА у больных активным ПсА [24]. 72 пациента

с активным ПсА, постоянно принимавших МТ, были раз-

делены на 2 группы. Больные 1-й группы (n=38) принима-

ли ЦсА, 2-й группы (n=34) — плацебо. Было выявлено

улучшение показателей суставного синдрома и PASI в обе-

их группах. Число суставов с выраженным синовитом, оце-

ниваемым с помощью УЗИ (33 пациента, 285 суставов), со-

кратилось на 33% в группе ЦсА и только на 6% в группе

плацебо. По мнению авторов, комбинированная терапия

ЦсА и МТ способствует значительному уменьшению вос-

палительной активности ПсА у больных с недостаточной

эффективностью монотерапии МТ, однако достичь досто-

верного уменьшения боли в суставах и улучшения качества

жизни не удалось в обеих группах больных.

Серьезной проблемой является лечение больных псо-

риазом и ПсА с ВИЧ-инфекцией. Обычно у таких больных

встречаются тяжелые формы чешуйчатого лишая, рефрак-

терного к различным видам терапии, и поражение опорно-

двигательного аппарата. Некоторые авторы [25] считают,

что ВИЧ-инфекция имеет значение в этиологии псориаза и

ПсА. Например, в Замбии 94% больных ПсА имеют ВИЧ-

инфекцию, в то время как в общей популяции частота ВИЧ-

инфекции составляет 30% [26]. Лечение ВИЧ-инфициро-

ванных требует особого внимания и затруднено тем, что

большинство эффективных препаратов обладают иммуно-

супрессивными свойствами. Был проведен анализ 29 сооб-

щений, посвященных этой проблеме. Если тяжесть заболе-

вания характеризуется как легкая, применяется местная те-

рапия. При умеренной степени тяжести и тяжелой форме

псориаза назначают фото- и антиретровирусную терапию, а

также ретиноиды для приема внутрь. В случае неэффектив-

ности вышеуказанных средств рекомендуется с осторожно-

стью применять ЦсА, МТ, гидроксимочевину и ингибиторы

ФНО α, при этом необходимы тщательное наблюдение и

мониторирование нежелательных явлений, в частности, ак-

тивации ВИЧ-инфекции [27].

Потенциально серьезным осложнением при длитель-

ной терапии ЦсА является токсическое повреждение по-

чек. По данным 16 опубликованных исследований, из 170

больных, принимавших данный препарат, только 10 (6%)

прервали лечение из-за обратимой нефротоксичности [20,

28]. Анализ данных литературы и собственных исследова-

ний [29], касающихся  воздействия ЦсА на почки у боль-

ных ПcА, показал, что при длительном приеме ЦсА до 5

мг/кг/сут развиваются морфологические изменения по-

чек. Спустя 4 года применения препарата при гистологи-

ческом исследовании биоптата почек у больных были об-

наружены артериолярный гиалиноз, интерстициальный

фиброз и гломерулярный склероз. 

При приеме ЦсА могут возникать интенсивные боли в

костях, впервые описанные в 1994 г. у принимавших препа-

рат в связи с трансплантацией внутренних органов. Такой

же побочный эффект описан и у  больных ПcА [30]. Пред-

полагают, что боли в костях обусловлены блокадой кальци-

евых каналов, что ведет к констрикции сосудов, питающих

кости [31, 32]. Имеются сообщения о том, что отмена ЦсА

может вызвать генерализованное пустулезное поражение

кожи у больных псориазом [33]. Среди побочных эффектов

терапии ЦсА наблюдались гипертрихоз (24% больных), ги-

перплазия слизистой оболочки полости рта (12%), гастро-

интестинальные реакции (9%), артериальная гипертензия

(21%), неврологические нарушения (7%) [20].

При назначении ЦсА больным псориазом и ПсА следу-

ет учитывать, что его эффективность и  частота побочных

эффектов зависят от суточной дозы и продолжительности

лечения. Перед назначением препарата следует оценить

противопоказания в анамнезе и при физикальном обследо-

вании, исследовать уровень креатинина, липидов, мочевой

кислоты, магния, электролитов крови, функциональные

пробы печени. Во время лечения ЦсА необходимо измерять

АД через 2, 4 и 6 нед, а затем каждый месяц, регулярно ис-

следовать уровень креатинина, при постоянной терапии —

ежегодно измерять скорость клубочковой фильтрации. Для

предотвращения развития нежелательных явлений следует

избегать совместного назначения препаратов, которые

влияют на биодоступность ЦсА. Например, ряд препаратов

повышают концентрацию ЦсА: некоторые макролиды (в

основном эритромицин и кларитромицин); кетоконазол,

флуконазол, итраконазол; дилтиазем, никардипин, верапа-

мил; метоклопрамид; пероральные контрацептивы; дана-

зол; метилпреднизолон (высокие дозы); аллопуринол; ами-

одарон; холевая кислота и ее производные; ингибиторы

протеазы. Рекомендуется соблюдать осторожность при од-

новременном применении ЦсА и препаратов, обладающих

нефротоксическими эффектами: аминогликозидов (гента-

мицин, тобрамицин), амфотерицина В, ципрофлоксацина,
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ванкомицина, триметоприма (+ сульфаметоксазол); НПВП

(диклофенак, напроксен, сулиндак); мелфалана.

Обнаружено, что сочетанное применение ЦсА и дикло-

фенака может значительно увеличивать биодоступность по-

следнего с возможным развитием обратимого нарушения

функции почек. Увеличение биодоступности диклофенака,

вероятнее всего, связано со снижением его метаболизма

при первом прохождении через печень. При применении

совместно с ЦсА НПВП с менее выраженным эффектом

первого прохождения (например, ацетилсалициловая кис-

лота) увеличения их биодоступности не ожидается.

Микроэмульгированный ЦсА (Сандиммун Неорал) яв-

ляется наиболее эффективной формой этого лекарственно-

го средства, которое назначается в дозе 2,5 мг/кг/сут. В ран-

домизированном двойном слепом исследовании микро-

эмульсия ЦсА (Сандиммун Неорал) оказалась эффектив-

нее, чем его старая форма (Сандиммун): через 16 нед PASI

уменьшился на 84 и 82% соответственно при одинаковой

частоте побочных эффектов, при применении Сандиммуна

Неорала ремиссия наступала раньше [34].

Таким образом, данные литературы позволяют дать вы-

сокую оценку ЦсА (Сандиммун Неорал) как одному из

БПВП в лечении псориаза и ПсА. Применение этого препа-

рата позволяет контролировать течение заболевания, он

воздействует на воспаленные периферические суставы,

снижает клиническую и лабораторную активность ПсА, по-

ложительно влияет на пораженную псориазом кожу, спосо-

бен вызвать ремиссию псориаза. 
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