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Представлен анализ данных литературы о механизмах действия устекинумаба (УСТ) – нового препарата для лечения активного
псориатического артрита (ПсА) и псориаза. УСТ – препарат человеческих моноклональных антител (мАТ) класса IgG1κ. Описан
механизм действия препарата, показано, что УСТ эффективно нейтрализует опосредованные интерлейкином (ИЛ) 12 и 23 реак-
ции в организме человека, но не влияет на иммунный ответ, опосредованный другими цитокинами или клеточной активностью.
Рассмотрены результаты клинических исследований УСТ, посвященных лечению псориаза и ПсА, в частности PSUMMIT-1 и 2, в
которые было включено 615 больных активным ПсА. Отмечена возрастающая клиническая эффективность длительного лечения
УСТ: к 52-й неделе терапии у всех больных ответ по ACR20 составил 58%, по ACR50 – 34,2%, по ACR70 – 19,6%, а PASI75 – 69%.
Приведены данные о том, что терапия УСТ вызывает замедление рентгенологического прогрессирования в суставах у пациентов
с активным ПсА. Представлены сравнительные результаты динамики индекса массы тела (ИМТ) у больных псориазом при ис-
пользовании УСТ, при этом применение препарата способствовало существенно меньшему увеличению ИМТ по сравнению с дру-
гим препаратом на основе мАТ – инфликсимабом, что актуально для пациентов с ПсА, у которых ожирение снижает клиниче-
ский эффект антицитокиновой терапии. 
Сделан вывод, что результаты применения УСТ подтверждают возможность успешной таргетной терапии препаратами на ос-
нове мАТ, которые эффективно уменьшают выраженность клинических проявлений псориаза и ПсА, предположительно путем ло-
кальных изменений экспрессии цитокинов в коже или синовии, однако необходимы дальнейшие фундаментальные и клинические ис-
следования этого класса лекарственных средств, направленных на блокирование биологических эффектов определенных цитоки-
нов.
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The paper analyzes the data available in the literature on the mechanisms of action of ustekinumab (UST), a new medication to treat active

psoriatic arthritis (PsA) and psoriasis. UST is a human IgG1κ monoclonal antibody (mAb). The mechanism of action of the drug is described;

UST is shown to effectively neutralize interleukin 12- (IL12) and IL-23-mediated responses in humans, but not to affect the immune response

mediated by cytokines or cellular activity. The paper considers the results of clinical trials of UST used to treat psoriasis and psoriatic arthri-

tis, among them there are PSUMMIT-1 and 2 which included 615 patients with active PsA. Long-term treatment with UST is noted to exhib-

it an increasing clinical efficacy. At week 52 of treatment, all the patients are shown to have 58% ACR20 responses, 34.2% ACR50 responses,

19.6% ACR70 responses, and 69% PASI75 responses. There is evidence that UST therapy slows down joint radiographic progression in patients

with active PsA. Trends in the body mass index (BMI) of psoriatic patients treated with UST are comparatively analyzed; at this time the use

of the drug contributes to a significantly smaller increase in BMI than that the other mAb-based drug infliximab, which is relevant in patients

with PsA, whose obesity lowers the clinical effect of anticytokine therapy.

It is concluded that the results of UST administration confirm successful targeted therapy with mAb-based drugs that effectively reduce the

severity of clinical manifestations in psoriasis and psoriatic arthritis presumably through local changes in the expression of cytokines in the skin

or synovium; however, but it is necessary to perform further fundamental studies and clinical trials of this class of drugs aimed at blocking the

biological effects of certain cytokines.
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Исследования последних лет способствовали разработ-

ке и внедрению в клиническую практику новых, высокоэф-

фективных таргетных лекарственных средств для лечения

псориаза и псориатического артрита (ПсА), при этом ос-

новными направлениями стали анти-Т-клеточная и анти-

цитокиновая стратегии. Признание важной роли фактора

некроза опухоли α (ФНОα) в патогенезе иммуновоспали-

тельных заболеваний привело к разработке моноклональ-

ных антител (мАТ), направленных на ингибицию этого ци-

токина, что положило начало широкому применению био-

логических агентов, или генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), в терапии хронических воспалитель-

ных заболеваний суставов, в том числе ПсА [1–6]. ГИБП ха-

рактеризуются высокой специфичностью, обеспечивающей

селективное действие на определенные звенья патогенеза

иммуновоспалительных заболеваний, и минимальным вли-

янием на физиологические механизмы функционирования

иммунной системы. К настоящему времени в Российской

Федерации для лечения псориаза и ПсА зарегистрированы

следующие ГИБП – ингибиторы ФНОα: инфликсимаб

(ИНФ), адалимумаб (АДА), этанерцепт (ЭТЦ), голимумаб

(ГЛМ) и цертолизумаба пэгол (ЦЗП), причем последние два

препарата рекомендованы только для терапии ПсА [1–11].

Несмотря на активное применение препаратов данной

группы при ПсА, в последние годы показано, что у 39% па-

циентов они неэффективны либо их эффективность снижа-

ется, наблюдается так называемая первичная или вторичная

неэффективность [7–10]. Это требует назначения другого

ингибитора ФНОα или ГИБП с иным таргетным механиз-

мом действия. 

Большие надежды возлагаются на препараты с отлич-

ным от ингибиторов ФНОα механизмом действия, в част-

ности на устекинумаб (УСТ) – моноклональные антитела

(мАТ) к интерлейкинам (ИЛ) 12/23 [5, 7, 12–15]. Следует от-

метить, что УСТ зарегистрирован в Российской Федерации

для лечения как псориаза средней и тяжелой степени, так и

активного ПсА с предшествующей неэффективностью не-

биологических (синтетических) базисных противовоспали-

тельных препаратов (БПВП). Эффективность УСТ в лече-

нии псориаза и ПсА показана в ряде рандомизированных

клинических исследований (РКИ) [12–15].

Настоящая статья посвящена анализу современных

данных о механизмах действия УСТ, нового препарата для

лечения активного ПсА и псориаза.

Лекарственные средства на основе мАТ. По последним

оценкам, в настоящее время более 300 препаратов мАТ на-

ходятся в разработке и приблизительно 30 препаратов мАТ

одобрены FDA (Food and Drug Administration) США для

применения [16]. Большая часть уже одобренных и еще на-

ходящихся на стадии клинических исследований препара-

тов мАТ предназначена для лечения онкологических забо-

леваний, однако показания к применению этих лекарств

включают в себя и хронические иммуноопосредованные,

респираторные и метаболические заболевания. 

В настоящее время одним из самых больших классов те-

рапевтических мАТ и Fc-гибридных белков являются антите-

ла, связывающие и нейтрализующие ФНОα, – провоспали-

тельный цитокин, который выделяется макрофагами. ФНОα
запускает экспрессию таких цитокинов, как ИЛ1β, 6 и 8, что

приводит к быстрому привлечению нейтрофилов в очаг вос-

паления в ходе инфекционного процесса [17]. Предполагае-

мый механизм действия ФНОα в патогенезе иммуноопос-

редованных заболеваний заключается в ингибировании

нейтрофилов, продуцирующих матриксные металлопротеи-

назы, в синовиальной жидкости пораженных суставов. К

этой группе препаратов относятся химерные мАТ класса

IgG1 (ИНФ), рекомбинантные человеческие мАТ класса

IgG1 (ГЛМ и АДА), пегилированные Fab-фрагменты гума-

низированных мАТ к ФНОα (ЦЗП) и растворимые димер-

ные Fc-гибридные белки с массой 75 кДа внеклеточной ли-

ганд-связывающей фракции (p75) человеческих рецепторов

ФНО (ЭТЦ) [18]. 

Все эти препараты связываются с ФНОα и подавляют

взаимодействие растворимой формы этого цитокина с ре-

цепторами на клеточной поверхности, ингибируя таким об-

разом биологические реакции, которые запускаются или

опосредуются ФНОα. При этом ФНОα может существовать

также в форме молекулы, находящейся на поверхности

клетки. Вследствие этого механизм действия некоторых ан-

тагонистов ФНОα включает в себя непосредственное свя-

зывание с клеточной поверхностью. Ингибиторы ФНОα
одобрены для лечения многих ревматических, гастроэнте-

рологических и дерматологических заболеваний.

УСТ* – препарат человеческих мАТ класса IgG1κ. 

У использованных при создании препарата мышей четыре

отдельных локуса, отвечающих за синтез определенных им-

муноглобулинов, были замещены трансгенами человече-

ских антител [19, 20]. Технология производства человече-

ских иммуноглобулинов трансгенными мышами позволяет

получать различные высокоаффинные и высокоспецифич-

ные мАТ при низком уровне иммунных реакций в ответ на

введение препарата, что отличает их от ранее использовав-

шихся мАТ, полученных от грызунов.

Механизм действия УСТ. ИЛ12 представляет собой гете-

родимерный цитокин, состоящий из двух белковых субъе-

диниц p40 и p35, названных в соответствии с их приблизи-

тельной молекулярной массой. Анализ связывающей спо-

собности субъединиц выявил, что УСТ связывается с субъе-

диницей ИЛ12 p40, что было подтверждено в дальнейших

исследованиях после определения структуры комплекса,

образующегося при связывании Fab-фрагмента УСТ и

ИЛ12 [21]. 

Механизм действия препарата представлен на рисун-

ке. ИЛ12 связывается со сложным гетеродимерным ре-

цептором, состоящим из цепей β1 и β2 рецептора ИЛ12,

которые экспрессируются на поверхностях T-лимфоцитов

и натуральных киллеров [22]. Цепь β1 рецептора ИЛ12

связывается с субъединицей p40 самого ИЛ12, в то время

как комплекс, образующийся при связывании его субъе-

диницы p35 с цепью β2 рецептора ИЛ12, участвует во вну-

триклеточных сигнальных каскадах. ИЛ12-опосредован-

ный сигналинг включает в себя процесс сигнальной

трансдукции путем внутриклеточного фосфорилирования

в ходе активации транскрипционных факторов STAT4 и

STAT6 и осуществление функционального ответа клетки,

например экспрессии молекул на клеточной поверхности,

стимуляции литической активности натуральных килле-
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* Препарат разработан Centocor Research & Development, отделе-

нием Johnson & Johnson Pharmaceutical Research and Development,

LLC, с использованием трансгенных мышей компании GenPharm,

поглощенной впоследствии Medarex и являющейся в настоящее

время частью Bristol-Meyers Squibb of Princeton, New Jersey.



ров и продукции ими цитокинов, та-

ких как интерферон γ (ИФНγ).

Субъединица p40 ИЛ12, связыва-

ясь с субъединицей p19, образует мо-

лекулу ИЛ23 [23]. Как ИЛ12, так и

ИЛ23 существуют только в виде секре-

тированных гетеродимерных цитоки-

нов, кроме того, ни субъединица p35

ИЛ12, ни субъединица p19 ИЛ23 не

секретируются в свободном виде, бу-

дучи не связанными ковалентно с

субъединицей p40. ИЛ23 также ис-

пользует β1-цепь рецептора ИЛ12 для

связывания на поверхности эффек-

торных клеток. Однако обнаружена

возможность ассоциации субъедини-

цы p19 молекулы ИЛ23 со вторым

компонентом рецепторного комплек-

са ИЛ23, что указывает на наличие

процесса специфичного для ИЛ23

внутриклеточного сигналинга, компо-

нентами которого являются внутри-

клеточное фосфорилирование STAT3,

активация лимфоцитов и стимуляция

продукции цитокинов, таких как

ИЛ17A [24]. Так как в составе молеку-

лы ИЛ23 также имеется субъединица p40, УСТ характеризу-

ется связывающей и нейтрализующей способностью, на-

правленной против человеческого ИЛ23. Следует отметить,

что ИЛ23 был описан после разработки и проведения кли-

нического исследования УСТ [25].

Субъединица p40, которая содержится в составе моле-

кул человеческих ИЛ12 и ИЛ23, в свою очередь состоит из

трех доменов (D): D1–D3 – два из которых (D2 и D3) вовле-

чены в процесс связывания субъединицы p35 ИЛ12 или

субъединицы p19 ИЛ23 [26]. Основываясь на кристалличе-

ской структуре комплекса Fab-фрагмента УСТ и человече-

ского ИЛ12, можно сказать, что связывающий эпитоп УСТ

располагается в D1 субъединицы p40, который находится на

определенном расстоянии от субъединицы p35 в составе

ИЛ12 или субъединицы p19 в составе ИЛ23 [21]. Результаты

анализа подтвердили, что последовательность аминокис-

лотных остатков, способная связываться с УСТ, содержится

в составе D1. 

В исследованиях была точно установлена специфич-

ность УСТ и изучены молекулярные взаимодействия между

УСТ и субъединицей p40, входящей в состав ИЛ12 и ИЛ23.

Показано, что препарат предупреждает связывание челове-

ческих ИЛ12 и ИЛ23 с β1-цепью, находящейся в составе ре-

цепторов ИЛ12 и ИЛ23, на поверхности T-лимфоцитов и

натуральных киллеров. В то же время препарат не может

связаться с эндогенными ИЛ12 и ИЛ23, которые уже связа-

лись с рецептором на клеточной поверхности.

Таким образом, для УСТ не характерно влияние на

функции, опосредуемые Fc-рецепторами, такие как комп-

лемент-зависимая цитотоксичность и антителозависимая

клеточная цитотоксичность. In vitro УСТ нейтрализует

ИЛ12-опосредованные реакции, включая внутриклеточное

фосфорилирование STAT4, экспрессию маркеров на по-

верхности клеток и продукцию ИФНγ. ИЛ23-опосредован-

ные реакции также нейтрализуются, при этом подавляются

внутриклеточное фосфорилирование STAT3 и продукция

ИЛ17A, ИЛ17F и ИЛ22. Все эти данные указывают на то,

что, предотвращая связывание ИЛ12 и ИЛ23 с β1-цепью их

рецепторов, УСТ может эффективно нейтрализовать влия-

ние ИЛ12- и ИЛ23-опосредованных сигнальных каскадов в

клетках организма человека, а также предупреждать актива-

цию иммунных клеток и продукцию провоспалительных

цитокинов. В то время как УСТ эффективно нейтрализует

ИЛ12- и ИЛ23-опосредованные реакции в организме чело-

века, он не влияет на иммунный ответ, опосредованный

другими цитокинами или клеточной активностью.

В ряде исследований продемонстрировано наличие

связи между уровнем субъединицы p40 ИЛ12 и ИЛ23 и раз-

витием хронических иммуноопосредованных заболеваний.

Известно, что гистологически псориатическое поражение

кожи характеризуется утолщением эпидермиса вследствие

аберрантной пролиферации и дифференцировки кератино-

цитов, а также инфильтрацией дермы CD3+ T-лимфоцита-

ми и дендритными клетками [27]. Установлено, что И12,

ИЛ23 и связанные с ними цитокины экспрессируются в из-

быточных количествах в очагах поражения [28], а уровень

некоторых из этих цитокинов коррелирует с тяжестью кли-

нических проявлений псориаза [29, 30]. 

Клинические исследования УСТ. В настоящее время

опубликованы результаты трех клинических исследований

УСТ, посвященных лечению псориаза средней и тяжелой

степени тяжести [13, 31, 32]. УСТ вводили подкожно на

старте и на 4-й неделе лечения, а затем каждые 12 нед, что

позволяло быстро достичь устойчивого клинического эф-

фекта, который оценивали по уменьшению на 50/75/90%

индекса распространенности и тяжести псориаза (PASI).

Это позволяет считать УСТ эффективным средством лече-

ния данного заболевания. В недавнем РКИ ACCEPT, в ко-

тором проводили прямое сравнение клинической эффек-

тивности УСТ и ингибитора ФНОα ЭТЦ у пациентов, стра-
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Механизм действия УСТ. УСТ связывается с субъединицей p40 ИЛ12 и ИЛ23 и тем
самым предупреждает их взаимодействие с β1-цепью рецептора ИЛ12. Таким об-
разом, происходит подавление ИЛ12- и ИЛ23-опосредованного внутриклеточного

сигналинга, активации клеток и продукции цитокинов (рисунок приведен не в мас-
штабе; адаптировано из [25]). р40, р35 – субъединицы ИЛ12; р19, р40 – субъедини-

цы ИЛ23; ИЛ12Rβ1 – цепь β1 рецептора ИЛ12; ИЛ12Rβ2 – цепь β2 рецептора
ИЛ12; ИЛ23R – цепь рецептора ИЛ23

ИЛ12                                                                       ИЛ23

р40      р35                                                    р19       р40

УСТ

ИЛ12Rβ1 ИЛ12Rβ2   ИЛ23R ИЛ12Rβ1

Мембрана 
NК-клеток или 

Т-клеток

Внутриклеточный 
сигналинг



дающих псориазом средней или тяжелой степени тяжести,

было показано, что к 12-й неделе терапии УСТ оказывал бо-

лее значимое влияние на псориаз, чем ЭТЦ [32]. 

В РКИ PHOENIX I и II обнаружено, что период полу-

жизни УСТ составляет приблизительно 3 нед [13, 31]. Час-

тота развития иммунных реакций (нейтрализующих анти-

тел) в ответ на введение УСТ достигает 3–9%. Кроме того,

обнаруженные нежелательные реакции были незначитель-

ны, отмечена повышенная чувствительность к легко про-

текающим инфекционным процессам – назофарингиту и

другим воспалительным заболеваниям верхних дыхатель-

ных путей. Однако их частота на фоне лечения в течение 

12 нед в группе УСТ и плацебо (ПЛ) достоверно не разли-

чалась. В то же время показано, что такие заболевания

встречались достоверно чаще в группе пациентов, полу-

чавших высокие дозы УСТ – 90 мг, по сравнению с боль-

ными, получавшими УСТ в дозе 45 мг. Отмечено, что час-

тота серьезных инфекций, сердечно-сосудистых заболева-

ний, реакций, развивающихся в месте инъекции, и злока-

чественных новообразований при применении УСТ была

ниже ожидаемой [13, 31]. 

Результаты клинических исследований УСТ у пациен-

тов с псориазом и ПсА подтвердили фундаментальную роль

ИЛ12 и ИЛ23 в патогенезе этих заболеваний. Так, в РКИ, в

котором оценивали эффективность УСТ при болезни Кро-

на и ПсА, установлено, что блокирование субъединицы p40

ИЛ12 и ИЛ23 вызывает клинический эффект также и при

данных заболеваниях [33]. Лечение УСТ приводило к значи-

тельному уменьшению клинических проявлений ПсА в до-

полнение к уменьшению активности псориаза [7].

Результаты 6 крупных РКИ свидетельствуют о высокой

эффективности УСТ у больных активным ПсА и псориазом.

В частности, это относится к недавним РКИ III фазы

PSUMMIT-1 и 2, которые включали 615 больных активным

ПсА (≥5 болезненных и ≥5 припухших суставов, уровень

СРБ ≥0,3 мг/дл) без предшествующего приема ингибиторов

ФНОα и 312 пациентов также с активным ПсА (≥5 болез-

ненных и ≥5 припухших суставов, уровень CРБ ≥0,3 мг/дл),

причем 180 из них ранее лечились ингибиторами ФНОα. 

В PSUMMIT-1 и 2 показана эффективность УСТ в отноше-

нии артрита, дактилита, энтезита, спондилита и псориаза

[34], независимо от сопутствующего лечения метотрекса-

том, который применяли около половины больных, вклю-

ченных в исследование. В исследованиях PSUMMIT-1 и 2

среди пациентов, исходно имевших энтезит (n=425) или да-

ктилит (n=286), заметное улучшение показателей активно-

сти этих проявлений ПсА по сравнению с ПЛ наблюдалось

уже к 24-й неделе терапии. Интересно, что значимое умень-

шение счета энтезита (-83,3, -74,2 и -87,5) и дактилита (-100

для всех) сохранялось вплоть до 52-й недели наблюдения

как в группе пациентов, получавших УСТ в дозе 45 мг, так и

в группе пациентов, получавших УСТ в дозе 90 мг, а также

среди больных, которые до 24-й недели получали ПЛ, а за-

тем в течение последующего наблюдения – реальный пре-

парат. I. McInnes и соавт. [14] отметили возрастающую кли-

ническую эффективность длительного лечения УСТ. Пока-

зано, что к 52-й неделе терапии у всех больных (n=404) от-

вет по ACR20 составил 58%, по ACR50 – 34,2%, по ACR70 –

19,6%, а PASI75 – 69%. 

Влияние УСТ на рентгенологическое прогрессирование
заболевания. Известно, что примерно у 2/3 больных ПсА от-

мечаются прогрессивное эрозирование и повреждение сус-

тавов, которые часто ассоциируются с существенными на-

рушениями функциональной активности [35]. В течение 

2 лет после начала заболевания у 47% больных наблюдается

>1 эрозии, через 10 лет у 55% пациентов обнаруживается

эрозирование >5 суставов [36]. При этом патогенез этого

процесса при ПсА во многом остается невыясненным. В по-

следнее время получены данные исследований in vitro и in

vivo, свидетельствующие о роли ИЛ23 и ИЛ17 в снижении

минеральной плотности костной ткани (резорбция кости) и

развитии эрозий при ПсА, обусловленных нарушениями

иммунных регуляции процессов обмена в костной ткани.

В частности, установлено увеличение количества

предшественников остеокластов у больных ПсА [37]. По-

казано, что ИЛ17, воздействуя на хондроциты, может

привести к деградации хряща [38]. ИЛ23, зависящий от

Th17-пути активации, также оказывает непосредственное

влияние на патологические проявления ПсА, в том числе

энтезит. J.P. Sherlock и соавт. [39] продемонстрировали на-

личие ИЛ23R+ энтезиальных лимфоцитов – клеток, акти-

вирующихся с помощью ИЛ23, который в свою очередь

продуцирует ИЛ22 и может влиять на формирование энте-

зиальной и костной ткани.

A. Kavanaugh и соавт. [40] провели комплексный анализ

объединенных рентгенологических данных, полученных в

исследованиях PSUMMIT-1 и 2 (РКИ, фаза III), для оцен-

ки влияния УСТ на рентгенологическое прогрессирование

ПсА. В эти исследования были включены больные актив-

ным ПсА: ≥5/из 66 припухших и ≥5/из 68 болезненных сус-

тавов, уровень СРБ≥0,3 мг/дл. В исследовании PSUMMIT-

1 участвовали 615 больных, PSUMMIT-2 – 312. Больные

получали УСТ в дозе 45 или 90 мг либо ПЛ, оценка их состо-

яния проводилась до лечения, через 4 нед и далее каждые 

12 нед. На 16-й неделе пациенты, у которых отмечалось ме-

нее чем 5% улучшение по числу припухших суставов, были

выведены из исследования.

Рентгенологические изменения суставов кистей и стоп

до лечения и через 24 и 52 нед лечения оценивали с помо-

щью шкалы ван дер Хейде–Шарпа (VDH–S), модифици-

рованой для ПсА. Было установлено, что терапия УСТ (не-

зависимо от дозы) приводила к значительно меньшему

рентгенологическому прогрессированию через 24 нед по

сравнению с группой ПЛ (изменения показателя шкалы

VDH–S у больных, получавших препарат в этот срок, бы-

ли значимыми по сравнению с группой ПЛ, р<0,02). На

24–52-й неделе УСТ продолжал сдерживать рентгенологи-

ческую деструкцию суставов. Рентгенологическое про-

грессирование в суставах существенно затормозилось так-

же у тех больных, которые сначала получали ПЛ, а затем

(начиная с 16-й или 24-й недели) – УСТ. Авторы делают

заключение о том, что применение УСТ в дозах 45 и 90 мг

значительно тормозит рентгенологическое прогрессирова-

ние в суставах у пациентов с активным ПсА.

Результаты, представленные A. Kavanaugh и соавт. [40],

подтверждают роль ИЛ23 и Th17-каскада в нарушении

RANKL-зависимого остеокластогенеза и повреждении ко-

стной ткани – появлении эрозий, которые обнаруживают у

20–30% пациентов с ПсА даже в ранней стадии. При этом

данные исследования PSUMMIT-1 согласуются с аналогич-

ными результатами, полученными в других исследованиях

[41–44] в отношении применения ингибиторов ФНОα у
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больных ПсА. Однако, как отмечают авторы, чтобы под-

твердить эти выводы, необходимо оценить рентгенологиче-

ское прогрессирование через 2 года после начала примене-

ния УСТ в исследовании PSUMMIT-1. 

Комплексный анализ данных, полученных у пациентов

в РКИ PSUMMIT-1 и 2, показал менее выраженное про-

грессирование структурных повреждений суставов на фоне

ожирения, что ранее отмечено и у больных с ревматоидным

артритом, хотя механизмы этого явления неясны [45, 46].

Таким образом,  у больных активным ПсА уже через 

1 год терапии УСТ в дозах 45 и 90 мг наблюдается выражен-

ное и устойчивое сдерживание рентгенологического про-

грессирования. Данные РКИ подтверждают роль ИЛ23 и

Th17 в развитии рентгенологических признаков поражения

суставов при ПсА. Блокирование этого механизма – еще од-

на возможность (помимо воздействия на ФНОα) повлиять

на RANKL-зависимый остеокластогенез и предупредить

возникновение эрозий у больных ПсА. 

Влияние УСТ на массу тела. Установлено, что ожирение

оказывает существенное воздействие на результаты лечения

ингибиторами ФНОα. Ожирение – независимый предикто-

р того, что минимальная активность ПсА на фоне терапии

не будет достигнута. В то же время длительное лечение пре-

паратами этой группы само по себе способствует повыше-

нию индекса массы тела (ИМТ). В 2013 г. P. Gisondi и соавт.

[47] оценили влияние УСТ на изменение ИМТ у больных

псориазом в проспективном многоцентровом исследова-

нии. Динамику ИМТ и массы тела сопоставляли в двух ко-

гортах больных псориазом в период 7-месячного лечения

УСТ (n=79) или ИНФ (n=3). У больных, получавших ИНФ,

было отмечено значительное (p<0,001) увеличение ИМТ 

(в среднем на 2,1±4,5%) и массы тела (на 2,5±3,3 кг) по

сравнению с пациентами, принимавшими УСТ, (в среднем

на 0,1±3,3% и 0,6±1,1 кг соответственно). У получавших

ИНФ, увеличение ИМТ более чем на 2% выявлено в 45%

случаев, в то время как у принимавших УСТ – только в 11%

(p=0,01). Интересно, что ответ на терапию по индексу тяже-

сти псориаза PASI75 был значимо ниже у больных с превы-

шением ИМТ по сравнению с пациентами с нормальной

массой тела [47]. 

Заключение. УСТ является первым препаратом чело-

веческих мАТ к субъединице p40 ИЛ12 и ИЛ23, одобрен-

ным для лечения активного ПсА и псориаза средней и тя-

желой степени выраженности. Эти мАТ связываются с

молекулами субъединицы p40 ИЛ12 и ИЛ23, предупреж-

дая взаимодействие обоих цитокинов с β1-цепью, которая

присутствует в составе рецепторов как ИЛ12, так и ИЛ23

на поверхности клеток. 

Препарат ингибирует реализацию ИЛ12- и ИЛ23-опо-

средованных сигнальных каскадов, активацию определен-

ных генов и продукцию ряда цитокинов. Установлены био-

логический период полужизни препарата в организме чело-

века и относительно низкая частота развития иммунной ре-

акции в ответ на его введение в ходе 12-недельного лечения

среднетяжелого и тяжелого псориаза. 

Положительные клинические результаты применения

УСТ наблюдаются не только при псориазе, но и при болез-

ни Крона, ПсА, анкилозирующем спондилите, что позволя-

ет предположить важнейшую роль Th1 и Th17 в сходных им-

мунных механизмах развития этих заболеваний. 

УСТ подтверждает возможность успешной таргетной

терапии препаратами на основе мАТ, которые эффектив-

но снижают выраженность клинических проявлений псо-

риаза и ПсА, предположительно путем локальных изме-

нений экспрессии цитокинов в коже или синовии. Пос-

кольку роль ИЛ12 и ИЛ23 в развитии иммунной патоло-

гии воспалительных заболеваний полностью не выясне-

на, необходимы дальнейшие фундаментальные и клини-

ческие исследования ГИБП, направленных против опре-

деленных цитокинов.
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