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Псориатический артрит (ПсА), кото-

рый встречается у трети больных псориа-

зом, представляет собой хроническое вос-

палительное заболевание суставов из груп-

пы периферических спондилоартритов,

при котором в первую очередь наблюдают-

ся асимметричный полиартрит, дактилит,

энтезит, у половины больных – аксиаль-

ные поражения в виде спондилита и сакро-

илиита. Системные воспалительные про-

цессы, происходящие при этом заболева-

нии в различных структурах костно-сус-

тавного аппарата, приводят к эрозирова-

нию, необратимой резорбции суставных

поверхностей и ограничениям функцио-

нальных возможностей больных [1]. В па-

тогенезе ПсА ведущую роль играют нару-

шения функции иммунной системы, про-

являющиеся гиперпродукцией провоспа-

лительных цитокинов, в частности факто-

ра некроза опухоли α (ФНОα), что в, ко-

нечном счете, и определяет гетерогенность

клинических проявлений ПсА [2]. Данный

цитокин индуцирует продукцию других

провоспалительных медиаторов, в частно-

сти интерлейкина 1 (ИЛ1), ИЛ6, ИЛ8, ин-

терферонов, хемокинов, а также фермен-

тов, вызывающих деградацию хряща,

включая матриксные металлопротеиназы

[3]. ФНОα опосредованно влияет на мно-

гие биологические процессы, лежащие

в основе иммунопатогенеза ПсА, в частно-

сти, нарушает равновесие в RANKL-зави-

симом костеобразовании, влияет на синтез

остеопротегерина и протеогликанов.

ФНОα вызывает гиперпролиферацию ке-

ратиноцитов, способствуя развитию псо-

риатических изменений кожи, активирует

лейкоциты, стимулирует пролиферацию

сосудов микроциркуляторного русла или

неоангиогенез – важнейший патогенети-

ческий механизм псориаза и ПсА, прояв-

ляющийся на ранней стадии патологиче-

ского процесса [4]. В последние годы зна-

чительный прогресс в лечении ПсА был

достигнут благодаря применению ингиби-

торов ФНОα [5]. В Российской Федерации

к настоящему времени для лечения ПсА

зарегистрированы следующие препараты

этой группы: инфликсимаб (ИНФ), адали-

мумаб (АДА), этанерцепт (ЭТЦ), голиму-

маб (ГЛМ) и цертолизумаба пэгол (ЦЗП).
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Показано, что эти генно-инженерные биологические

препараты (ГИБП) не только уменьшают активность вос-

паления в суставах, позвоночнике, энтезисах и коже, но и,

что особенно важно, задерживают деструкцию суставов,

а также снижают частоту метаболических и сердечно-сосу-

дистых осложнений у пациентов с ПсА [6]. 

Относительно недавно были проведены клиниче-

ские исследования по изучению эффективности и безо-

пасности ЦЗП при различных воспалительных заболева-

ниях суставов. Учитывая то, что ЦЗП был зарегистриро-

ван для лечения ПсА в 2014 г., а сведения по различным

аспектам применения препарата немногочисленны, не-

обходимой представляется систематизация данных о ме-

ханизмах действия ЦЗП и его терапевтических возмож-

ностях при ПсА. 

Цель работы – анализ данных литературы о возмож-

ностях применения ЦЗП при ПсА.

Профиль цертолизумаба пэгола. ЦЗП (Симзия®,

«ЮСБ Фарма») представляет собой соединенный с поли-

этиленгликолем (ПЭГ), т. е. пэгилированный, антиген-

связывающий (Fab) фрагмент моноклонального антите-

ла, который нейтрализует растворимый и мембрано-ас-

социированный ФНОα. ЦЗП – это небольшая терапев-

тическая молекула с уникальной структурой, отличной

от других ингибиторов ФНОα. In vivo Fab-фрагмент бы-

стро выводится из организма, однако его связывание

с ПЭГ позволяет увеличить массу молекулы до 91 кДа,

что удлиняет период полувыведения ЦЗП до значений,

сопоставимых с таковыми для полноразмерного антите-

ла. При оценке распределения препарата показано, что

ЦЗП накапливается преимущественно в воспаленных

тканях, что также относят к последствиям пэгилирова-

ния. Это обеспечивает быстро наступающий и продол-

жительный эффект препарата, направленный на ингиби-

рование воспаления суставов и их повреждения. Кроме

того, пэгилирование обладает «маскирующим эффек-

том», направленным на снижение иммуногенности пре-

парата. Низкая иммуногенность ЦЗП отражается в ма-

лом проценте выявления антител к препарату [в сочета-

нии с метотрексатом (МТ) у 2% пациентов с ревматоид-

ным артритом (РА)], крайне редким развитием местных

и системных иммунных реакций, низким уровнем выра-

ботки антинуклеарных антител [7, 8]. Синтетический

Fab-фрагмент содержит одиночную группу со свободным

цистеином в шарнирной области, которая обеспечивает

возможность сайт-специфического присоединения ПЭГ,

но не влияет на способность Fab-фрагмента связываться

и нейтрализовывать ФНОα [9, 10]. 

Механизм действия цертолизумаба пэгола и других ин-
гибиторов фактора некроза опухоли αα. В настоящее время

показано, что ЦЗП, в отличие от других ингибиторов

ФНОα, индуцирует гибель активированных иммунных

клеток, продуцирующих ФНОα, без стимуляции их апоп-

тоза. Предполагают, что препарат вовлекается в альтерна-

тивный внутриклеточный механизм с формированием

особой сигнальной цепи [11, 12].

Недавно N. Ueda и соавт. [12] изучали цитотокси-

ческие эффекты ЦЗП и ГЛМ на основании оценки спо-

собности препаратов к связыванию с трансмембранны-

ми ФНОα (тмФНОα) и влиянию на антителозависимую

клеточно-опосредованную цитотоксичность (АКОЦ)

и комплемент-зависимую цитотоксичность (КЗЦ). Была

подтверждена способность обоих препаратов нейтрали-

зовать тмФНОα, однако, в отличие от ГЛМ, ИНФ

и АДА, ЦЗП не стимулировал систему АКОЦ и КЗЦ.

С одной стороны, данное свойство указывает на отсутст-

вие индукции апоптоза молекулами ЦЗП, с другой –

с учетом центральной роли данных механизмов в имму-

нопатогенезе аллергических реакций цитотоксического

типа (2-го типа) легко объясняет низкую частоту мест-

ных и системных иммунных реакций на фоне примене-

ния ЦЗП [8, 12]. 

Исследование путей неапоптотической гибели кле-

ток, экспрессирующих тмФНОα, под действием ЦЗП

выявило его способность потенцировать внутриклеточ-

ную передачу сигнала [12]. Все существующие на сегод-

няшний день препараты этого класса обладают способ-

ностью эффективно связывать ФНОα, тем не менее су-

ществует ряд отличий в отношении альтернативного ме-

ханизма нейтрализации цитокина – через активацию

тмФНОα. Во всех случаях эти средства могут выступать

в качестве антагонистов, блокируя взаимодействие меж-

ду тмФНОα и рецептором данного цитокина. В одном из

последних исследований была подтверждена схожая спо-

собность ЦЗП, АДА и ИНФ нейтрализовать опосредо-

ванную передачу сигнала через мембраносвязанный

ФНОα, активность ЭТЦ в этом отношении была практи-

чески в два раза ниже [13]. В определенных обстоятельст-

вах ингибиторы ФНОα могут выступать в качестве аго-

нистов данного цитокина за счет феномена, известного

как «обратный сигналинг». Активация тмФНОα приво-

дит к фосфорилированию специфических сериновых

групп на цитоплазматическом хвосте тмФНОα, в резуль-

тате чего сигнал передается внутрь клеток, экспрессиру-

ющих тмФНОα [14, 15]. Имеются сведения о том, что ре-

гулируемый сигнальными пептидазо-подобными протеа-

зами внутриклеточный протеолиз цитокина приводит

к высвобождению внутриклеточного домена ФНОα, ко-

торый опосредует «обратный сигналинг» дендритных

клеток. В полной мере значимость этого процесса не ус-

тановлена, тем не менее одним из эффектов обратного

сигналинга под действием ЭТЦ и ИНФ в активирован-

ных человеческих Т-лимфоцитах является индукция

Е-селектина [16, 17]. 

Другое возможное последствие обратного сигналин-

га под воздействием ингибиторов ФНОα связано с потен-

циальным конкурированием за одни и те же молекулы сиг-

нального пути, в частности, за молекулы, индуцирующие

эндотоксин-опосредованное высвобождение цитокинов

через стимуляцию Toll-подобных рецепторов. Показано,

что обратный путь передачи сигнала через тмФНОα в усло-

виях in vitro стимулирует резистентность к эндотоксинам

и подавляет синтез ряда цитокинов, включая ФНОα,

ИЛ1β, ИЛ10 и ИЛ12 [18]. 

В исследованиях in vitro было подтверждено, что

ИНФ, АДА и ЦЗП в значительной степени подавляют ли-

пополисахарид-индуцированную продукцию цитокинов,

включая ФНОα, ИЛ1β, ИЛ10 и ИЛ12, однако подобный

эффект не наблюдается у ЭТЦ [18–20]. 

Обоснование применения цертолизумаба пэгола при
воспалительных заболеваниях суставов с учетом распре-
деления препарата в очагах воспаления. Распределение

ЦЗП в тканях во многом обусловленно эффектом пэги-

лирования. Данный аспект изучался с помощью мето-

дики неинвазивных биофлюоресцентных меток на экс-

периментальной модели артрита [7, 21]. Было показано,
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что ингибиторы ФНОα – ЦЗП, АДА и ИНФ – избира-

тельно накапливаются в очагах воспаления. Однако бы-

ло отмечено, что поступление ЦЗП в воспаленные сус-

тавы оказалось более интенсивным по сравнению с АДА

и ИНФ, следовательно, воздействие препарата может

быть более выраженным, что обусловлено особенностя-

ми его структуры: пэгилированием и меньшим разме-

ром молекулы. 

В последние годы клиническая эффективность

ЦЗП интенсивно изучается в рамках рандомизирован-

ных контролируемых исследований (РКИ) при болезни

Крона, РА, аксиальном спондилоартрите, включая анки-

лозирующий спондилит, ПсА, а также при псориазе [18,

22–24]. 

Применение цертолизумаба пэгола при псориазе.
В настоящее время завершены исследования I, II фазы

и продолжаются РКИ III фазы по оценке эффективно-

сти ЦЗП у больных с псориазом. Интересно, что кроме

стандартных показателей эффективности, таких как ин-

декс тяжести псориаза и дерматологические индексы ка-

чества жизни, используется дополнительный показатель

эффективности – прямое сравнение терапевтического

воздействия на псориаз ЦЗП и другого ингибитора

ФНОα – ЭТЦ. 

В рамках этого исследования ЦЗП вводят подкожно

по стандартной схеме: сначала 400 мг, далее по 200 или

400 мг 1 раз в 2 нед [25]. Первые результаты продемонст-

рировали более выраженную эффективность препарата

по сравнению с плацебо (ПЛ) при лечении пациентов

с умеренным или тяжелым бляшечным псориазом. Ос-

новными показателями эффективности были улучшение

по сравнению с исходными значениями на 75% и более

индекса тяжести псориаза PASI, а также полное («чисто»)

или почти полное исчезновение («почти чисто») псориа-

за по шкале Общей оценки активности псориаза леча-

щим врачом (PGA) на 12-й неделе. В группах ЦЗП 200 мг,

ЦЗП 400 мг и ПЛ ответ по PASI75 получен у 75; 83 и 7%

пациентов соответственно. Полное или почти полное ис-

чезновение псориаза по шкале PGA наблюдали у 53%

больных на фоне терапии ЦЗП 200 мг, у 72% на фоне ле-

чения ЦЗП 400 мг и у 2% в группе ПЛ (для всех р<0,001

по сравнению с ПЛ). Отмечено, что у отдельных пациен-

тов в терапевтических группах независимо от дозы на-

блюдалось быстрое улучшение псориатических измене-

ний – уже на 2-й неделе терапии. Данные о сравнитель-

ной эффективности ЦЗП и ЭТЦ при псориазе пока не

опубликованы.

Эффективность цертолизумаба пэгола при псориати-
ческом артрите. В 2014 г. P. Mease и соавт. впервые выпол-

нили оценку клинической эффективности и безопасно-

сти ЦЗП при ПсА в рамках исследования RAPID-PsA

[26]. Рандомизировано 409 пациентов с активным ПсА,

который определяли как число болезненных (ЧБС)

и припухших суставов (ЧПС) ≥3, повышение СОЭ (по

Вестергрену) ≥28 мм/ч или уровня С-реактивного белка

(СРБ) ≥7,9 мг/л с предшествующей неэффективностью

как минимум одного базисного противовоспалительного

препарата (БПВП). В исследование были включены 40%

пациентов с неэффективностью одного из ингибиторов

ФНОα с обязательным безлекарственным периодом ≥3 мес,

для ЭТЦ – 28 дней. До начала лечения у 64,3% больных

были признаки активного энтезита (по индексу LEI),

у 26,4% – дактилита. У большинства (61,6%) пациентов

был отмечен ограниченный псориаз с общей площадью

поражения кожи BSA ≥3%, у 5 пациентов среднее значе-

ние PASI составило 50 баллов, а дерматологического ин-

декса качества жизни HAQ-DI – 1,3±0,7. Сопутствующая

терапия БПВП проводилась у 70,2% пациентов, включен-

ных в исследование. 19,1% пациентов в группе ПЛ

и 19,8% в лечебных группах ранее получали один из инги-

биторов ФНОα. Результаты терапии были оценены на

12-й и 24-й неделях. 

Все пациенты, включенные в исследование, были

рандомизированы в три группы по принципу 1:1:1 – ПЛ,

ЦЗП в дозе 200 мг 1 раз в 2 нед (ЦЗП 200 мг) и ЦЗП 400 мг

1 раз в 4 нед (ЦЗП 400 мг). Вначале всем больным провели

индукционный курс – 400 мг на 0–2–4-й неделе или ПЛ,

затем продолжали терапию ЦЗП в разных дозах. Пациенты,

получавшие ПЛ, у которых не наблюдалось уменьшения

ЧБС и ЧПС более чем на 10%, на 14-й и 16-й неделях были

рандомизированы в группы ЦЗП 200 мг или ЦЗП 400 мг.

В качестве основных показателей эффективности на

12-й неделе использовали 20% ответ по критериям Амери-

канской коллегии ревматологов (ACR), динамику показа-

теля HAQ-DI и уровня СРБ. Вторичными показателями

эффективности, которые оценивали на 24-й неделе, яви-

лись: 50% и 70% ответ по ACR, динамика энтезита по LEI,

тяжесть дактилита, ответ по критерию PsARC, количество

пациентов с 50%, 75% и 90% ответом по PASI, изменение

тяжести псориатического поражения ногтей по модифи-

цированному индексу NAPSI. Также было оценено дости-

жение минимальной активности ПсА на фоне применения

разных доз ЦЗП (этот интегральный показатель связан

с рентгенологическим прогрессированием при ПсА).

На 24-й неделе оценивали возможность ЦЗП задерживать

рентгенологическое прогрессирование по модифициро-

ванному индексу Шарпа.

На 12-й неделе 20% ответ по ACR в группах ЦЗП

200 и 400 мг отмечался значительно чаще, чем в группе

ПЛ – 58; 51,9 и 24,3% соответственно. Клиническое улуч-

шение на фоне терапии ЦЗП в разных дозах было быст-

рым, начиная уже с 1-й недели – 20% ответ по ACR отме-

чался у 21% пациентов в группе ЦЗП 200 мг (p<0,001),

у 23% в группе ЦЗП 400 мг (p<0,001) и у 7,4% в группе ПЛ. 

На 12-й неделе наблюдалось более значительное

уменьшение HAQ-DI, чем в группе ПЛ (-0,50 и -0,19 соот-

ветственно; p<0,001). На 24-й неделе ответ по PsARC отме-

чался у 78,3% больных, получавших ЦЗП по 200 мг, у 77%

получавших ЦЗП по 400 мг и у 33,1% – в группе ПЛ. Про-

явления дактилита, энтезита, псориаза кожи и ногтей так-

же значимо уменьшились у пациентов на фоне терапии

ЦЗП в разных дозах по сравнению с ПЛ. На 12-й и 24-й не-

делях лечения в обеих группах больных, получавших ЦЗП,

50% и 70% ответ по ACR наблюдался чаще, чем на фоне

ПЛ. К 24-й неделе исследования он зафиксирован у 42,1

и 26% больных в группах ЦЗП и у только у 12,5 и 4% в груп-

пе ПЛ соответственно. 

К 24-й неделе снизилась активность и тяжесть псори-

аза: 75% ответ по PASI наблюдался у 62,2% больных, полу-

чавших ЦЗП по 200 мг, у 60,5% получавших ЦЗП по 400 мг

и только у 15,1% в группе ПЛ. На 24-й неделе терапии ЦЗП

по 200 и 400 мг минимальная активность ПсА наблюдалась

у 33,3 и 34,1% больных соответственно, тогда как в группе

ПЛ – лишь у 5,9% пациентов. При этом эффект ЦЗП не

был менее выраженным у больных с предшествующей не-

эффективностью одного ингибитора ФНОα.
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Неблагоприятные реакции (НР) наблюдались с оди-

наковой частотой в группах ЦЗП 200 мг, ЦЗП 400 мг

и ПЛ – соответственно 67,6; 68,1; 71,1 – и были в основном

слабой степени выраженности. В группах ЦЗП зарегистри-

рованы два случая смерти: один вследствие инфаркта мио-

карда, другой по неизвестным причинам, которые иссле-

дователи не связывали с участием в исследовании и лече-

нием. Частота серьезных НР, инфекций, постинъекцион-

ных реакций также была сопоставима в группах ЦЗП и ПЛ.

В целом профиль переносимости препарата соответство-

вал таковому при РА [26]. Авторы пришли к заключению,

что использование ЦЗП в различных дозах быстро и эффе-

ктивно уменьшает клинические проявления артрита, улуч-

шает функциональный статус, при этом менее выражен-

ными становятся проявления псориаза кожи и ногтей,

препарат хорошо переносится пациентами с ПсА. 

В продолжающемся 158-недельном исследовании

RAPID-PsA (двойная слепая плацебоконтролируемая фаза

до 24-й недели, фаза с кодированием по дозе до 48-й неде-

ли и открытая фаза до 158-й недели) были изучены и дру-

гие клинические показатели, в том числе проявления энте-

зита и псориатического поражения ногтей. У пациентов

с исходным энтезитом (64,3%) отмечено снижение актив-

ности по индексу LEI на 24-й неделе, по сравнению с ис-

ходными значениями: динамика значения LEI составила

-2,0 в группе ЦЗП 200 мг (p<0,001), -1,8 в группе ЦЗП 400 мг

(p<0,003) и -1,1 в группе ПЛ. Устойчивое улучшение на-

блюдалось в отношении дактилита и поражения ногтей.

Снижение индекса активности дактилита LDI относитель-

но исходных значений на 24-й неделе было более выраже-

но в группах пациентов, получающих ЦЗП по 200 и 400 мг

по сравнению с ПЛ соответственно: -40,7 (p=0,002), -53,5

(p<0,001) и -22,0. У пациентов с исходным поражением

ногтевых пластин (73,3%) динамика индекса тяжести псо-

риатического поражения ногтей на 24-й неделе, по сравне-

нию с исходными значениями, составила -1,6 в группах

ЦЗП 200 и 400 мг и -1,1 в группе ПЛ [26]. 

Недавно P. Mease и соавт. [27] опубликовали данные

о долгосрочной эффективности и переносимости ЦЗП

в рамках продолжающегося RAPID-PsA. К 96-й неделе

в данном исследовании продолжали участие 80% больных

из 409 рандомизированных. 20%, 50% и 70% ответ по ACR

наблюдался у 80,6; 62,7 и 43,8% больных соответственно,

а минимальная активность заболевания – у 51,6%. 75%

и 90% уменьшение выраженности псориаза по PASI отме-

чали соответственно у 72,7 и 60,3% пациентов, продолжа-

ющих участие в исследовании. На 24-й и 96-й неделях ди-

намика HAQ-DI составляла -0,48 и -0,52; боли – соответ-

ственно -28,5 и -31,3. Эффект терапии не зависел от пред-

шествующего лечения ингибиторами ФНОα. 

НР отмечались у 345 (87,8%) пациентов, инфекции –

у 16 (4,1%) пациентов (наиболее часто – назофарингит),

серьезные НР возникли у 67 (17,0%), в том числе злокаче-

ственные новообразования у 4 (1,0%) пациентов – два слу-

чая рака молочной железы, один случай лимфомы и один

случай рака шейки матки in situ. В течение 96-недельного

периода было 6 случаев смерти (1,5%), из них два – вслед-

ствие сердечно-сосудистой патологии, одна внезапная

смерть, одна инфекция и по одному случаю рака молочной

железы и лимфомы. О развитии застойной сердечной не-

достаточности, серьезных инфекционных осложнений

в месте введения, туберкулеза или оппортунистических

инфекций не сообщалось [26, 27].

D. Gladman и соавт. [28] впервые в рамках RAPID-

PsA провели оценку влияния ЦЗП на состояние больных

по индивидуальным опросникам: HAQ, DLQI, PsAQOL,

шкала усталости. Продемонстрировано, что ЦЗП оказыва-

ет положительное влияние не только на выраженность

клинических проявлений ПсА и псориаза, но и на общее

состояние и качество жизни больных.

Подтверждена эффективность ЦЗП у больных с ПсА

в отношении улучшения производительности на рабочем

месте, продуктивности при выполнении домашней рабо-

ты, увеличения вовлеченности в семейные, социальные

и досуговые мероприятия [29].

Влияние цертолизумаба пэгола на рентгенологическое
прогрессирование при псориатическом артрите. В рамках ис-

следования RAPID-PsA была также выполнена оценка

влияния ЦЗП на рентгенологическое прогрессирование по

модифицированному для ПсА индексу Шарпа. Было уста-

новлено, что ЦЗП более эффективно, чем ПЛ, задерживал

прогрессирование эрозий в суставах, особенно у пациен-

тов с наличием эрозий до начала лечения в сочетании с по-

вышением уровня СРБ [30].

Заключение 
Полученные к настоящему времени данные контро-

лируемого исследования RAPID-PsA свидетельствуют

о том, что ЦЗП эффективен и безопасен при лечении ПсА,

как и при других воспалительных заболеваниях суставов

и позвоночника. В отличие от иных ингибиторов ФНОα,

ЦЗП обладает уникальной структурой, препятствующей

развитию НР, связанных с цитотоксичностью. Показано,

что препарат имеет альтернативные пути внутриклеточной

передачи сигнала, что в ассоциации с молекулярными осо-

бенностями ЦЗП приводит к преимущественному накоп-

лению препарата в воспаленных тканях. При ПсА ЦЗП

обеспечивает быстрое и стойкое улучшение основных кли-

нических проявлений заболевания, а подкожное введение

препарата в сочетании с низкой частотой местных и сис-

темных иммунных реакций способствует удовлетворитель-

ной приверженности пациентов лечению. ЦЗП снижает

активность не только артрита, но и кожных изменений. Он

также эффективно сдерживает развитие деструкции суста-

вов. Перспективы применения ЦЗП при ПсА связаны

с возможностью использовать препарат у пациентов с не-

эффективностью БПВП или других ингибиторов ФНОα.

Необходимо дальнейшее исследование ЦЗП, которое

должно включать сравнительную оценку эффективности

ЦЗП и ГИБП с другим механизмом действия, а также изу-

чение его влияния на кардиоваскулярную коморбидность

при ПсА и и долгосрочной эффективности, особенно в ас-

пекте иммуногенности. Получить такие результаты воз-

можно только в рамках крупных национальных регистров

ГИБП при псориазе и ПсА. 
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