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Прогресс в понимании механизмов, лежащих в основе хронических воспалительных заболеваний кожи, таких как 
вульгарный псориаз, привел к появлению новых вариантов лечения, основной целью которых является облегчение 
симптомов. Кроме того, эти знания могут стать основой для новых стратегий достижения глубокой ремиссии или 
ремиссии без лечения, то есть модификации заболевания с потенциальным влиянием на сопутствующие состояния. 
Однако достижение этой цели требует дальнейшего изучения таких важных аспектов, как определение модифика-
ции заболевания и показателей активности болезни, дальнейшее понимание механизмов патогенеза, этиологии 
и системных побочных эффектов, окон потенциальных возможностей, биомаркеров для успешной стратификации 
пациентов и вмешательства, а также соответствующего дизайна исследования. Раннее вмешательство с исполь-
зованием генно-инженерных биологических препаратов, таких как секукинумаб, представляет собой новый сдвиг 
парадигмы для улучшения результатов при иммуноопосредованных заболеваниях, необходимы доказательства для 
определения его полезности при псориазе. Высокий уровень устойчивого очищения кожи, наблюдаемый на фоне 
применения секукинумаба по сравнению со стандартным лечением и применением фототерапии, свидетельствует 
о потенциальной пользе раннего лечения биологическими препаратами для достижения полного очищения кожи 
и нормализации качества жизни, обучения и повседневной активности. Также это может служить обоснованием для 
изменения стратегии лечения пациентов с впервые выявленным умеренно тяжелым бляшечным псориазом.
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Advances in understanding the mechanisms underlying chronic inflammatory skin diseases, such as psoriasis vulgaris, have led to 
implementation of new treatment options aimed at symptoms relieving. Moreover, this data may become the basis for new strategies 
to achieve sustained or treatment-free remission, that is disease modification with potential impact on comorbid conditions. However, 
achieving this goal requires further study of such crucial aspects as the terms of disease modification and disease activity indicators, 
deeper understanding of pathogenesis mechanisms, etiology, and systemic side effects, possible opportunities, biomarkers for 
successful patient stratification and intervention, as well as the adequate study design. Early intervention with genetically engineered 
biologic drugs such as secukinumab represents new paradigm shift in improvement of immune-mediated diseases outcomes. However, 
new evidence is needed to determine its efficacy in psoriasis. High level of sustained skin clearance observed on secukinumab therapy 
compared to standard treatment and phototherapy indicates the potential benefit of early biologic drugs treatment to achieve complete 
skin clearance and improvement in quality of life, education, and daily activities. It can also become a background for changing 
treatment strategies for patients with newly diagnosed moderate-to-severe plaque psoriasis.
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ОБОСНОВАНИЕ
В 2014 г. статья «Глобальное бремя кожных болезней 

в 2010: анализ, распространенность и их воздействие» 
привлекла внимание общественности к псориазу как 
к важному неинфекционному заболеванию, заслуживаю-
щему особого внимания специалистов [1].

Хронические воспалительные заболевания кожи пред-
ставляют собой спектр иммуноопосредованных вос-
палительных заболеваний с отчетливыми клинически-
ми и патогистологическими характеристиками [2]. Они 
рассматриваются как сложные генетические нарушения 
с взаимодействиями между генами и окружающей средой. 
Хотя патомеханизмы, лежащие в основе таких нозоло-
гий, как красный плоский лишай, нуммулярная экзема, 
гнойный гидраденит или гранулематозные заболевания, 
не изучены или изучены лишь частично [3–6]. Прогресс 
в понимании генетики и иммунопатологии вульгарного 
псориаза был значительным и привел к ряду новых тера-
певтических разработок [7]. Псориаз представляет собой 
одно из наиболее распространенных хронических воспа-
лительных заболеваний кожи и оказывает существенное 
влияние на качество жизни, создавая значительное соци-
ально-экономическое бремя [8].

Дети с псориазом часто сталкиваются со стигматиза-
цией, которая резко снижает качество их жизни, вызывая 
социальную изоляцию и трудности в обучении. Это может 
повлиять не только на период детства, но и на их даль-
нейшую жизнь, в том числе на выбор профессии и созда-
ние семьи [9]. Сообщается, что среди детей с псориазом 
в возрасте от 5 до 16 лет качество жизни, связанное со 
здоровьем, снижается на 30,5% [10]. Интересно, что ухуд-
шение качества жизни у детей с псориазом, по-видимому, 
больше, чем с атопическим дерматитом (АтД), алопецией 
и акне [10]. Психологическое воздействие непредсказуемо-
сти течения кожных заболеваний приводит к подавленно-
сти и отсутствию удовлетворения от лечения [10]. Родители 
детей с псориазом часто также страдают от тревоги, вины 
и депрессии, что снижает качество их жизни и влияет 
на семейные взаимоотношения [11]. Ранняя диагностика 
и эффективное лечение, по-видимому, имеют решающее 
значение у педиатрических пациентов с псориазом, для 
того чтобы избежать будущих осложнений и стигматизации.

Как и большинство хронических воспалительных забо-
леваний кожи, псориаз демонстрирует некоторую степень 
изменчивости фенотипа и тяжести, варьируя от очень 
легких форм с единичными бляшками до тяжелых распро-
страненных форм [2]. Поражение ногтей встречается часто 
и, по-видимому, связано с более поздней энтезопатией 
и псориатическим артритом (ПсA) [12]. Хорошо известно, 
что, помимо поражения суставов, сердечно-сосудистые 
заболевания являются одними из наиболее хорошо изу-
ченных сопутствующих заболеваний в контексте так назы-
ваемого «псориатического марша» [13], который отличает-
ся от «атопического марша», поскольку иммунологические 
реакции имеют противоположную природу, обусловлен-
ную реакцией Th2, а не Th17.

Благодаря лучшему пониманию патологических меха-
низмов, лежащих в основе псориаза, в настоящее время 
растет возможность исследования стратегий воздействия, 
направленных на его естественное течение и сопутствую-
щие заболевания [14].

В течение длительного времени исследования вос-
паления были сосредоточены на понимании механизмов, 
приводящих к воспалительным реакциям в различных 
типах тканей. Достигнутый прогресс был преобразован 
в разработку многочисленных, в основном безопасных 
и эффективных, препаратов для борьбы со многими вос-
палительными состояниями, более или менее специфич-

ными для заболевания. Однако механизмы, объясняющие 
хронический аспект воспалительных процессов, таких 
как те, которые участвуют при псориазе, менее понятны. 
В связи с этим концепция «тканевой памяти» представляет 
большой интерес, и механизмы, лежащие в основе этой 
концепции, могут предложить возможности для иннова-
ционных терапевтических вариантов. Тканевая память 
относится к долгосрочным эффектам хронического вос-
палительного воздействия на клетки и ткани, даже после 
устранения первоначального воспалительного стимула. 
Концепция подразумевает, что воспаление может остав-
лять «память» в клетках и тканях, приводя к постоянным 
изменениям, например, в экспрессии генов вследствие 
эпигенетической регуляции и/или клеточного поведения, 
такого как генерация резидентных Т-клеток памяти в тка-
нях (tissue-resident memory T cells; TRM) [15].

Многочисленные исследования показали, что молеку-
лярные «отпечатки» псориаза не полностью разрешаются 
в клинически чистой коже даже после самого эффек-
тивного лечения, доступного в настоящее время, вклю-
чая введение ингибиторов интерлейкина (IL) 17 и IL-23. 
Разрешившиеся поражения имеют молекулярный «рубец», 
состоящий из множества генных продуктов, которые не 
полностью нормализуются после лечения. Эти транскрипты 
можно сгруппировать в гены, связанные с воспалением, 
такие как IL-17 , IL-22 и другие, и гены, связанные со струк-
турой кожи [16]. Более того, патогенные TRM, по-видимому, 
сохраняются в местах клинически разрешившихся псо-
риатических поражений. Даже после длительной терапии 
эти клетки не теряют своей способности продуцировать 
IL-17A [17], который может сигнализировать кератино-
цитам и стимулировать их пролиферацию [18]. Хотя роль 
врожденных клеток не была подробно изучена, клетки 
Лангерганса, изолированные из разрешившихся псориати-
ческих поражений, могут продуцировать IL-23 после стиму-
ляции, что делает их еще одним потенциальным фактором 
в перезапуске активации «спящих» TRM [19] и возможном 
повторном появлении псориатических высыпаний [20].

В связи со сложностью течения псориаза и предпо-
лагаемым необходимым многомерным подходом научное 
сообщество начало решать вопрос определения модифи-
кации заболевания при псориазе [21].

Два основных аспекта должны быть четко разделены 
для определения модификации заболевания при воспали-
тельных заболеваниях кожи:
• воздействие на само заболевание, то есть хрониче-

ское воспаление в коже;
• воздействие на сопутствующие заболевания, то есть 

«псориатический марш» соответственно.
Учитывая первый аспект, определение может быть 

похоже на то, что предлагается для аллерген-специ-
фической иммунотерапии [22] и применимо к любому 
виду хронического воспалительного заболевания кожи: 
«Любое вмешательство, которое устойчиво влияет на 
патогенетические механизмы и естественное течение 
заболевания, приводящее к устойчивой ремиссии после 
прекращения лечения» [23].

Лекарственные средства, соответствующие этим кри-
териям, могут быть квалифицированы как препараты для 
лечения псориаза, изменяющие течение заболевания.

МЕХАНИЗМЫ И МИШЕНИ 
ПРИ ВУЛЬГАРНОМ ПСОРИАЗЕ
Подобно АтД, генетические аспекты псориаза сложны, 

и на данный момент выявлен ряд локусов и полиморфных 
генов, при этом роль эпигенетической регуляции толь-
ко начинает изучаться [24]. Помимо связи с локусами 
 HLA-Cw6 [25], анализы ассоциаций по всему геному пока-
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зали некоторые связи с ключевыми молекулами в имму-
нологическом пути псориаза, такими как рецептор для 
IL-23 [26]. Однако патофизиология псориаза считается 
более «однородной», чем при АтД, и ее можно схемати-
чески описать как каскадный путь [27], последовательно 
вовлекающий фактор некроза опухоли альфа (TNF-�), 
IL-23, IL-17A и IL-17F.

Таким образом, IL-23 и IL-17 были признаны цен-
тральной осью патогенеза псориаза, а также ПсА и энте-
зита [28]. Они представляют собой наиболее важные 
мишени для недавно разработанных методов системной 
терапии [29] (см. рисунок), на которые успешно реагирует 
большой процент пациентов.

Что касается сопутствующих псориатических забо-
леваний, IL-17F, по-видимому, представляет особый 
интерес, поскольку этот цитокин также экспрессируется 
в синовиальной ткани [30]. Однако в тканях CD103/
CD49a+/CD8 IL-17A-продуцирующие TRM играют важную 
роль в хронизации поражений, поскольку их можно обна-
ружить в клинически разрешившихся бляшках [31] даже 
после успешной терапии ингибитором TNF-� этанерцеп-
том [16]. Остаточные проявления заболевания характе-
ризуются провоспалительными цитокинами, такими как 
IL-17 и IL-22. Эти клетки, которые привлекаются медиа-
торами, такими как CCL20, вырабатываемый локально 
воспалительными клетками, являющимися частью пороч-
ного круга, в котором IL-23, вероятно, играет центральную 
роль [32]. Блокада CD49a предотвращает развитие псори-
аза в животных моделях [33]. Этот механизм способству-
ет хроническим поражениям и их «возрождению» после 
терапии. К сожалению, хотя и имеются некоторые дока-
зательства роли эпигенетической регуляции при псориа-
зе [34], отсутствует понимание возможных недостаточных 
естественных механизмов, противодействующих воспа-
лительной реакции при этом заболевании, которые могли 
бы быть использованы для будущих стратегий, направ-
ленных на модификацию заболевания. Таким образом, 
текущие усилия должны быть сосредоточены либо на вос-
ходящих воспалительных цитокинах, таких как главный 
регулятор IL-23, либо на более нисходящих — на уровне 
IL-17A и IL-17F и порочном круге, включающем TRM и их 
молекулы адгезии.

ДОКАЗАТЕЛЬСТВА МОДИФИКАЦИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
С ПОМОЩЬЮ 
СУЩЕСТВУЮЩИХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ
С середины 2000-х гг. было разработано четыре поко-

ления биологических препаратов для системной терапии 
псориаза в зависимости от точки воздействия [35]:
• первое поколение представляют биологические пре-

параты, блокирующие TNF-� (инфликсимаб, адалиму-
маб, этанерцепт и цертолизумаб);

• второе поколение представлено биологическим 
препаратом анти-p40 (общим для IL-12 и IL-23) 
устекинумаб;

• третье поколение биологических препаратов было 
нацелено на биологию IL-17, его представители — секу-
кинумаб и иксекизумаб (оба анти-IL-17A), бимекизумаб 
(анти-IL-17A и IL-17F) и бродалумаб (анти-IL-17R);

• четвертое поколение направлено на IL-23 и включа-
ет в себя гуселькумаб, рисанкизумаб, тилдракизумаб 
и мирикизумаб.
Неудивительно, что уже есть некоторые доказательства 

долгосрочной ремиссии у препаратов четвертого поколе-
ния, полученные из данных в исследованиях фазы III, когда 
конечной точкой было время до потери ответа, измеряе-
мое индексом тяжести псориаза (PASI) [36]. Интересно, что 
при терапии ингибиторами IL-17 раннее достижение пол-
ного очищения кожи от высыпаний, по-видимому, связано 
с долгосрочной ремиссией без терапии [37].

ОКНА ВОЗМОЖНОСТЕЙ
На основе данных, полученных из исследований 

фазы III, может быть выявлено окно возможностей для 
своевременного вмешательства, потенциально ведуще-
го к модификации заболевания. Во-первых, пациенты 
с легким и среднетяжелым PASI могут отмечать выра-
женную положительную динамику от системной терапии, 
поскольку ее воздействие является значительным в этой 
популяции [38]. Такое наблюдение предполагает, что дру-
гие фенотипические характеристики могут быть определя-
ющими для рассмотрения инициации системной терапии. 
Во-вторых, пациенты с ранним ответом могут быть луч-
шими ответчиками и испытывать устойчивую эффектив-
ность [39]. В-третьих, позднее начало системной тера-

Рисунок. Возможности терапевтического воздействия при вульгарном псориазе (адаптировано из Bieber T., 2023) [23]
Figure. Therapeutic options in psoriasis vulgaris (adapted from Bieber T., 2023) [23]

Примечание. ПсА — псориатический артрит; TRM — tissue-resident memory T cells (резидентные Т-клетки памяти в тканях). 

Note. PA (ПсА) — psoriatic arthritis; TRM — tissue-resident memory T cells.
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пии, по-видимому, приводит к хроническому воспалению, 
а раннее вмешательство может помочь достижению дол-
госрочной ремиссии [40]. Такая стратегия, как было пока-
зано, эффективна при других хронических воспалительных 
состояниях, таких как ревматоидный артрит [41], болезнь 
Крона [42], рассеянный склероз [43].

Таким образом, раннее вмешательство в соответствии 
с девизом «бить рано и сильно» может иметь смысл для 
системной терапии, направленной на модификацию забо-
левания при псориазе.

Для ПсА, хотя пока нет четких научных доказательств 
этого предположения, в настоящее время предполагается, 
что продолжительность менее 2 лет может быть допусти-
мой точкой отсчета для определения окна возможностей 
для модификации заболевания.

ТЕКУЩИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
В настоящее время исследование STEPIn (NCT03020199) 

с использованием биологического препарата секукину-
маб (ингибитора IL-17А) включает пациентов с впервые 
выявленным бляшечным псориазом средней и тяжелой 
степени течения с максимальной продолжительностью 
12 мес и пациентов с хроническим бляшечным псориазом 
с продолжительностью 5 лет и более. После 52 нед тера-
пии и в зависимости от клинического ответа на основе 
оценки PASI пациенты будут наблюдаться до 104 нед, или 
208 нед, или до рецидива (определяемого как 50% потеря 
максимального PASI на исходном уровне) [21].

Ранее генно-инженерные биологические методы лече-
ния бляшечного псориаза изучались в основном у паци-
ентов с длительным течением заболевания и предыдущим 
использованием нескольких системных методов лече-
ния [44]. В двух основных исследованиях фазы III секуки-
нумаба у пациентов с умеренным и тяжелым бляшечным 
псориазом средняя продолжительность заболевания на 
исходном уровне составляла ~17 лет [45]. Исследование 
STEPIn является первым, в котором изучается влияние 
раннего лечения биологическим препаратом на устойчи-
вое очищение кожи у пациентов с впервые выявленным 
псориазом (< 12 мес с момента постановки диагноза) [46].

Первичные и вторичные конечные точки исследования 
были достигнуты: более высокая степень очищения кожи 
была достигнута при использовании секукинумаба по 
сравнению с узкополосной UVB 311 нм, что было измере-
но с помощью ответов PASI 90 и IGA 0/1 на 52-й нед [46].

Результаты предыдущих клинических испытаний и наб-
людения в реальных условиях показывают, что доля с отве-
том PASI 90 на 52-й нед при лечении секукинумабом 
у пациентов, не получавших биологические препараты, 
с течением псориаза более 1 года составляет около 
70–80% [47, 48]. В этом исследовании более 90% пациен-
тов достигли ответа PASI 90 на 52-й нед в группе секукину-
маба. Поскольку у пациентов, включенных в исследование 
STEPIn, был впервые выявлен псориаз (все они были био-
логически наивными), в то время как у биологически наи-
вных пациентов в предыдущих исследованиях был уста-
новленный псориаз с продолжительностью заболевания 
около 15–17 лет с момента постановки диагноза [47, 48], 
это указывает на то, что биологическое лечение псориаза 
может быть более эффективным, если оно применяется на 
ранних стадиях заболевания.

Высокий и устойчивый ответ PASI 90, наблюдаемый 
в исследовании STEPIn при лечении секукинумабом, так-
же был связан со значительными преимуществами для 
пациентов с точки зрения результатов, сообщаемых паци-
ентами, при этом 80% пациентов в группе секукинумаба 
не испытывали или испытывали незначительное влияние 
псориаза на качество жизни на 52-й нед. Средние бал-

лы шкалы оценки пациентом боли, зуда и шелушения 
(Subject’s Assessment of Pain, Itching and Scaling; SAPIS) 
в группе секукинумаба были снижены до менее 1 (по шка-
ле от 0 до 10, где более высокие баллы соответствовали 
худшему состоянию), что указывает на минимальное вли-
яние боли, зуда и шелушения, по сообщениям пациентов, 
на 52-й нед. Процент нарушения активности, нарушения 
во время работы или пропущенного рабочего времени 
из-за псориаза был снижен до менее 5% на 52-й нед 
в группе секукинумаба, что указывает на минимальное 
влияние псориаза на способность работать и выполнять 
повседневные действия.

Более выраженное снижение уровня �-дефензина 2, 
биомаркера очищения кожи от псориаза, наблюдалось 
при применении секукинумаба по сравнению с узкополос-
ной UVB 311 нм на 16-й и 52-й нед. Изменение показателя 
PASI при применении секукинумаба, но не узкополосной 
UVB 311 нм значительно коррелировало с изменением 
уровня �-дефензина 2. Эти данные подтверждают клини-
ческие выводы, демонстрирующие более высокую эффек-
тивность секукинумаба по сравнению с узкополосной UVB 
311 нм у пациентов с впервые выявленным псориазом 
в течение 52 нед.

Данные по безопасности в этом исследовании соответ-
ствовали профилю безопасности секукинумаба у взрослых 
пациентов с псориазом, ПсА и аксиальным спондилоарт-
ритом [49] и установленному профилю безопасности для 
узкополосной UVB 311 нм [50]. Не было выявлено никаких 
новых или неожиданных сигналов безопасности. Частота 
инфекций и инвазий была аналогична той, которая наблю-
далась в испытаниях с участием пациентов с хроническим 
бляшечным псориазом средней и тяжелой степени [50].

Скорость прогрессирования тяжести псориаза силь-
но варьирует, многие пациенты живут с легкой формой 
заболевания в течение нескольких лет, прежде чем у них 
ра зовьется средняя или тяжелая степень [51]. Важной 
особенностью этого исследования было то, что у всех вклю-
ченных пациентов был умеренный или тяжелый бляшечный 
псориаз и в среднем 6 мес с момента постановки диагноза. 
Потенциальные триггеры или клинические факторы риска 
раннего и быстрого прогрессирования до умеренной или 
тяжелой степени заболевания в популяции пациентов, 
включенных в это исследование, не могли быть выявлены.

Особенности дизайна исследования и характера лече-
ния, сопряженного с отсутствием ослепления, авторы счи-
тают ограничением исследования. Другим возможным 
ограничением является более высокая доля пациентов 
в группе узкополосной UVB 311 нм с исходным баллом 
IGA 4 по сравнению с группой секукинумаба. Это указывает 
на то, что у пациентов в группе узкополосной UVB 311 нм 
мог быть более тяжелый псориаз, хотя исходный балл PASI 
и индекс BSA были схожими в обеих группах.

В этом исследовании узкополосная UVB 311 нм была 
выбрана в качестве терапии сравнения для секукинумаба, 
поскольку он представляет собой стандарт лечения паци-
ентов с впервые выявленным бляшечным псориазом во 
многих регионах. Однако секукинумаб является непрерыв-
ным системным лечением, в то время как узкополосная 
UVB 311 нм применялись курсами до 12 нед. Еще одним 
ограничением исследования является то, что не все паци-
енты в группе узкополосной UVB 311 нм могли получать 
активное лечение в течение исследуемого периода.

Раннее вмешательство с использованием биологиче-
ских препаратов представляет собой новый сдвиг пара-
дигмы для улучшения результатов при иммуноопосре-
дованных заболеваниях, и необходимы доказательства 
для определения его пользы при псориазе [46]. Высокий 
уровень устойчивого очищения кожи, наблюдаемый в этом 
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исследовании с секукинумабом по сравнению со стандарт-
ным лечением узкополосной UVB 311 нм, свидетельствует 
о потенциальной пользе раннего лечения биологическими 
препаратами для достижения полного очищения кожи 
и нормализации качества жизни, трудовой деятельности 
и повседневной активности, а также может служить обо-
снованием для изменения стратегии лечения пациентов 
детского возраста с впервые выявленным умеренно тяже-
лым бляшечным псориазом.
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