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Повышение эффективности лечения и восстановление качества жизни у больных среднетяжелыми 
и тяжелыми формами псориаза – одно из важнейших направлений современной дерматологии. По-
явление в конце XX века биологических препаратов открыло новые возможности в лечении и контро-
ле над течением болезни у пациентов, страдающих среднетяжелыми и тяжелыми формами псо-
риаза. Проведение поддерживающей системной терапии биологическими препаратами снижает 
тяжесть течения дерматоза, а в ряде случаев препятствует возникновению рецидивов заболевания. 
Несмотря на все большую популярность антицитокиновых препаратов, в ряде случае возникают 
трудности в лечении при выборе данной терапии. Среди основных причин недостаточного ответа 
на проводимую биологическую терапию выделяют генетические особенности пациента и иммуно-
генность препаратов. К неудачам при использовании биологической терапии также может приво-
дить низкая концентрация препарата перед следующей вводимой дозой. Доказано, что сочетанное 
назначение метотрексата и инфликсимаба ингибирует развитие противолекарственных антител, 
которые ассоциируются с низким терапевтическим ответом. В статье описано клиническое на-
блюдение больной, страдающей в течение 20 лет тяжелой формой псориаза и псориатическим ар-
тритом. Приведен опыт длительного (около 10 лет) назначения биологического препарата инфлик-
симаб с достаточным клиническим ответом без дополнительного использования метотрексата. 
Описаны результаты успешной сочетанной терапии псориатической эритродермии и псориатиче-
ского артрита препаратами инфликсимаб и ацитретин для снижения иммуногенности блокатора 
фактора некроза опухоли α и нивелирования начинающегося эффекта «ускользания». Приведены 
данные восстановления хорошего терапевтического ответа на системную биологическую терапию 
инфликсимабом после назначения ацитретина.
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Increasing the effectiveness of treatment and restoring the quality of life in patients with moderate to severe 
and severe forms of psoriasis is one of the most important trends in modern dermatology. The appearance 
of biological products in the late XXth century opened new opportunities in the treatment and control of 
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нию сосудистой проницаемости и миграции лимфоцитов 
к очагу поражения [5].

Появление в конце XX века биологических препаратов 
открыло новые возможности в лечении и контроле над те-
чением болезни у больных, страдающих среднетяжелыми 
и тяжелыми формами псориаза [6, 7]. Выделяют несколь-
ко групп антицитокиновых препаратов: блокаторы ФНОα 
(инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт), блокаторы IL-12 
IL-23 (устекинумаб), блокаторы IL-17А (секукинумаб) [2].

Одним из наиболее изученных препаратов группы бло-
каторов ФНОα является инфликсимаб, представляющий 
собой химерные гибридные моноклональные IG1 анти-
тела, состоящие на 75% из человеческого белка и на 25% 
из мышиного. Инфликсимаб, связываясь с растворимым и 
трансмембранным ФНОα, инактивирует его [8–10]. Тера-
певтический эффект инфликсимаба при лечении псориаза 
связан с апоптозом активированных Т-лимфоцитов и кера-
тиноцитов кожи, снижением экспрессии ICAM-1 и других 
молекул адгезии, и как следствие, уменьшением воспале-
ния и ангиогенеза [8]. 

Несмотря на все большую популярность антицитоки-
новых препаратов, в литературе встречаются публикации, 
в которых описаны неудачи в лечении при выборе данной 
терапии [10–12]. Среди основных причин недостаточного 
ответа на проводимую биологическую терапию называют 
генетические особенности пациента (полиморфизм коди-
рующих цитокины генов) и иммуногенность препаратов 
[6, 10]. Вероятно, возможна ситуация, когда при блокиро-
вании одного цитокина происходит гиперактивация им-
мунной системы другими провоспалительными цитокина-
ми [10, 13–15]. Неудачи при использовании биологической 
терапии также могут быть вызваны низкой концентрацией 
препарата перед следующей вводимой дозой. Поэтому доза 
инфликсимаба не должна быть ниже 5 мг/кг массы тела, 
а промежуток между инъекциями должен соответствовать 
схеме назначения препарата [6, 16, 17].

Ключевой детерминантой иммуногенности препарата 
является его молекулярная структура. Первые синтезиро-
ванные терапевтические антитела были мышиные и поэто-
му обладали высокой иммуногенностью. После того как 
были созданы химерные антитела, иммуногенность этих 
препаратов уменьшилась. Однако и они индуцируют выра-
ботку человеческих антихимерных антител, которые могут 
ослабить действие препаратов и ускорить их выведение [6]. 

Повышение эффективности лечения и восстановление 
качества жизни пациентов, страдающих среднетяжелыми 
и тяжелыми формами псориаза, – значимые направления 
современной дерматологии [1, 2]. В 2014 г. специалистами 
ВОЗ принята резолюция, призывающая к многосторонним 
усилиям, направленным на повышение внимания врачей к 
проблеме псориаза и борьбе с этим заболеванием [3].

Псориаз – иммунозависимое заболевание, в имму-
нопатогенезе которого центральное место занимают 
Т-хелперы 1-го порядка (Th1), Т-хелперы 17-го порядка 
(Th17) и провоспалительные интерлейкины. Под влияни-
ем интерлейкинов (IL)-12 и IL-23 происходит дифферен-
цировка «наивных» лимфоцитов в Th1 и Th17. Позже Th1 и 
Th17-лимфоциты мигрируют в кожу, вызывая синтез Th1-
лимфоцитами фактора некроза опухоли α (ФНОα) и интер-
ферона γ (ИФНγ), а Th17-лимфоцитами – IL-17А, IL-17F 
и др. В дальнейшем кератиноциты начинают синтезиро-
вать собственные цитокины [4]. ФНОα, являясь ведущим 
в каскаде цитокиновых реакций, запускает синтез дру-
гих провоспалительных цитокинов IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, 
ИФНγ, макрофагально-гранулоцитарного колониести-
мулирующего фактора (GM-CSF), трансформирующего 
ростового фактора (TGF). ФНОα активирует экспрессию 
сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) и 
молекул межклеточной адгезии 1-го типа (ICAM-1). Это 
приводит к пролиферации эндотелиальных клеток, усиле-
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the course of the disease in patients suffering from moderate and severe forms of psoriasis. Conducting 
maintenance system treatment with biological products reduces the severity of course of dermatosis, and in 
some cases prevents the occurrence of disease relapses. Despite the increasing popularity of anti-cytokine 
drugs, there are difficulties in the treatment of choice of the therapy in some cases. Among the main reasons 
for the lack of response to ongoing biological therapy are the genetic characteristics of the patient and the 
immunogenicity of the drugs. Failures in the use of biological therapy can also result a low concentration 
of the drug before the next administered dose. It has been proven that the combined use of methotrexate and 
infliximab inhibits the development of anti-drug antibodies that are associated with the development of a low 
therapeutic response. The article describes the clinical observation of a patient suffering for 20 years from a 
severe form of psoriasis and psoriatic arthritis. The experience of long-term (about 10 years) prescription of 
the biological preparation infliximab with sufficient clinical response without additional use of methotrexate 
is shown. The results of successful combined therapy of psoriatic erythroderma and psoriatic arthritis with 
infliximab and acitretin in order to reduce the immunogenicity of the tumor necrosis factor α blocker and 
avoid the ”escape” effect are described. The data of restoration of a good therapeutic response to systemic 
biological therapy with infliximab after administration of acitretin are presented.
K e y w o r d s : psoriasis; anticytokine therapy; infliximab; ”escape” effect; systemic therapy.
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С 1997 г. заболевание приняло тяжелое течение, трансформиро-
валось в эритродермию. Тогда же появились первые признаки 
псориатического артрита. На протяжении последующих 10 лет 
систематически лечилась в стационарах дерматологического и 
ревматологического профиля. Помимо традиционной терапии 
дезинтоксикационными, десенсибилизирующими, антигиста-
минными, седативными средствами, с 1999 по 2006 г. получала 
метотрексат в дозе 7,5 мг 1 раз в неделю. В 2006 г. после приема 
метотрексата в дозе 20 мг развилась острая аллергическая реак-
ция, в связи с чем препарат был отменен. Летом 2006 г. состоя-
ние резко ухудшилось. В связи с тяжелым протеканием дерма-
тоза был назначен преднизолон в дозе 120 мг/сут с дальнейшим 
снижением до поддерживающей дозировки 20 мг/сут. В сентябре 
2006 г. больную направили на стационарное лечение в ГУ «Цен-
тральный научно-исследовательский кожно-венерологический 
институт Росздрава» (ГУ «ЦНИКВИ Росздрава») с диагнозом 
«псориатическая эритродермия; псориатическая артропатия». 
Во время госпитализации получала ПУВА-терапию, которая за-
тем была отменена в связи с патологией щитовидной железы.  
В отделении клинической дерматологии ГУ «ЦНИКВИ Росздрава» 
была рекомендована антицитокиновая терапия препаратом ин-
фликсимаб. С января 2007 г. системную терапию инфликсимабом 
проводили по схеме 0-2-4-8 и далее каждые 8 нед согласно меди-
цинской инструкции препарата. Дозу инфликсимаба назначали из 
расчета 5 мг/кг массы тела. Индекс PASI на момент назначения 
антицитокиновой терапии составлял 66,8. Инфликсимаб вводят 
внутривенно капельно со скоростью не более 2 мл/мин в течение 
не менее 2 ч. Для внутривенного введения препарата используют 
инфузионную систему со встроенным стерильным апирогенным 
фильтром. Пациентка регулярно проходит обследование в долж-
ном объеме согласно действующим методическим рекомендаци-
ям. За это время показатели общеклинических и биохимических 
исследований сохраняются в пределах референсных значений. 
Дважды в год пациентку обследует фтизиатр, проводится УЗИ 
внутренних органов, томография органов грудной клетки.

Начало системной биологической терапии инфликсимабом 
сопровождалось получением достаточного клинического отве-
та. В течение 8 лет регистрировалось стабильное течение забо-
левания. За это время дерматоз приобрел более мягкое течение, 
быстро трансформировался из эритродермической формы в па-
пулезную. Приостановилось дальнейшее поражение суставов. 
Пациентку перестали беспокоить артралгии и отечность суста-
вов. В 2014 г. было отмечено нарастание симптоматики: стало 
увеличиваться количество папул, появилась склонность к сли-
янию в бляшки, начали отмечаться боли в суставах. Снижение 
клинического ответа на проводимую терапию было расценено 
как формирующийся феномен «ускользания». Однако назначение 
метотрексата, рекомендованного в данной ситуации, не представ-
лялось возможным в связи с имеющейся аллергической реакци-
ей в анамнезе. Больную направили в ФГБУ «Государственный 
научный центр дерматовенерологии и косметологии» Минздрава 
России (ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава РФ) для определения тактики 
дальнейшего ведения. С 08 по 26 сентября 2014 г. находилась на 
лечении в отделении клинической дерматологии ФГБУ «ГНЦДК» 
Минздрава России, где был назначен курс ацитретина в дозе 25 мг 
в сутки через день. После проведенной терапии состояние боль-
ной улучшилось. Была выписана с рекомендациями постепенного 
снижения дозы ацитретина до полной его отмены. В результате со-
четанной терапии инфликсимабом и ацитретином было получено 
возобновление клинического ответа на проводимую терапию.

Добавление метотрексата к терапии инфликсимабом ин-
гибирует развитие противолекарственных антител, кото-
рые ассоциируются с развитием низкого терапевтического  
ответа [16, 17]. Комбинированное назначение метотрексата 
и инфликсимаба повышает эффективность лечения [1, 18]. 
В связи с генетической неоднородностью псориаза сложно 
прогнозировать, насколько эффективной окажется терапия 
биологическими препаратами. В то же время поскольку 
инфликсимаб не подвергается метаболизму в печени си-
стемой цитохрома Р450, генетический полиморфизм изо-
ферментов р450 не имеет особого значения при лечении 
препаратом инфликсимаб [19].

Изучение генома человека показало, что генотип в по-
ложении 676 в 6-м экзоне гена TNF-Rll может быть ответ-
ственен за различный клинический ответ на инфликсимаб, 
а генотип TNF-Rll 676 T/T гена является маркером положи-
тельного эффекта применяемой терапии. Протеомные ис-
следования кожи больных псориазом выявили, что достаточ-
ный клинический ответ от проводимой терапии препаратом 
инфликсимабом ассоциируется с белками кальгранулином А 
(S100А8) и глутатион-S-трансферазой Р. Ослабленный  
ответ на терапию инфликсимабом связан с кератинами 
(кератин типа II цитоскелетный 5, кератин типа II цито-
скелетный 80), гистоном Н1.3, ядерным белком, формиру-
ющим нуклеосомы, и ДНК-хеликазой-2 [10]. Выраженный 
клинический эффект от лечения препаратом инфликсимаб 
ассоциируется с более высоким уровнем цитокинов ФНОα, 
IL-6, IL-17, IL-31, IL-4 в сравнении с пациентами с недоста-
точным эффектом от проводимой терапии [20].

С 2006 г. на базе ГБУЗ Астраханской области «Об-
ластной кожно-венерологический диспансер» (ГБУЗ АО 
ОКВД) функционирует центр антицитокиновой терапии. 
На протяжении 11 лет несколько больных регулярно полу-
чают системную терапию биологическими препаратами. 
Мы приводим опыт длительного применения биологиче-
ской терапии при псориазе.

Приводим наше наблюдение
Б о л ь н а я  Т., 39 лет, не замужем, работает экономистом. Со-

стоит на диспансерном учете ГБУЗ АО ОКВД с диагнозом «псори-
аз распространенный; псориатический артрит, сопутствующий; 
хронический гастрит; одноузловой нетоксический зоб 1-й степе-
ни; миопия средней степени тяжести». Больна псориазом с 12 лет. 
Дерматоз манифестировал распространенными высыпаниями с 
вовлечением кожи волосистой части головы, туловища, конеч-
ностей с внесезонным течением и рецидивами до 3–4 раз в год. 
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Рис. 1. Больная Т., 40 лет. Псориатические папулы на коже ки-
стей и контрактуры межфаланговых суставов, сформировавши-
еся до лечения инфликсимабом.

Рис. 2. Та же больная. Псориатические папулы на коже живота.
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К моменту написания статьи длительность системной био-
логической терапии инфликсимабом больной составила 10 лет. 
У пациентки отсутствуют признаки дальнейшего поражения су-
ставов, наблюдаются единичные контрактуры межфаланговых 
суставов (рис. 1), сформировавшиеся в период, предшествовав-
ший антицитокиновой терапии. Протекание дерматоза стабиль-
ное. На коже туловища, конечностей отмечаются лентикулярные 
округлые уплощенные папулы от бледно-розового до розового 
цвета в умеренном количестве со слабовыраженным шелушени-
ем серебристо-белого цвета, на поверхности некоторых из них 
(рис. 2). Тенденции к росту папул и слиянию их в бляшки не 
отмечается. Индекс PASI состав-ляет 12,2. Показатели клини-
ческих и биохимических исследований в пределах референсных 
значений.

Вероятно, в данном случае мы имеем дело с первичной 
генетической чувствительностью пациентки к антицитоки-
новой терапии блокаторами ФНОα. Это подтверждает хо-
роший клинический ответ на начало терапии. 

Описанный случай клинического наблюдения интере-
сен длительным (около 10 лет) периодом достаточного реа-
гирования на биологический препарат без дополнительно-
го подключения к терапии метотрексата и возобновлением 
достаточного клинического ответа после курса назначения 
ацитретина. 

В перспективе использование доступных маркеров 
эффективности предстоящей терапии биологическими 
препаратами позволит прогнозировать клинический от-
вет у каждого отдельного пациента. Разработка альтер-
нативных методик сочетанного лечения, применяемых в 
случаях «ускользания» эффекта, сможет обеспечить даль-
нейшую индивидуализацию антицитокиновой терапии у 
пациентов.
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