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Новые возможности фармакотерапии 
иммуновоспалительных 
ревматических заболеваний :  
фокус на ингибиторы интерлейкина 17
Насонов Е.Л.1, 2

В последние годы большое внимание привлечено к Th17-клеткам, синтезирующим интерлейкин 17 (ИЛ17),

в отличие от Th1- и Th2-клеток, «маркерными» цитокинами которых являются соответственно интерферон γ
(ИФНγ) и ИЛ4. Полагают, что именно патологическая активация и экспансия Th17-клеток играют ведущую

роль в развитии широкого спектра иммуновоспалительных заболеваний (ИВЗ) человека, включая ревмато-

идный артрит (РА), псориаз, анкилозирующий спондилит (АС), псориатический артрит (ПсА), воспалитель-

ные заболевания кишечника, системную красную волчанку, которые ранее рассматривались как Th1-зависи-

мые заболевания, связанные в первую очередь с гиперпродукцией ИЛ2 и ИФНγ. Это послужило мощным

стимулом для разработки новых генно-инженерных биологических препаратов, механизм действия которых

основан на блокировании патологических эффектов ИЛ17, других связанных с активацией Th17-клеток ци-

токинов, или «малых молекул», интерферирующих с факторами транскрипции, регулирующими синтез этих

цитокинов. В обзоре обсуждаются современные исследования, касающиеся механизмов регуляции образо-

вания и функциональной активности цитокинов семейства ИЛ17, и доказательства значения этих цитоки-

нов в патогенезе ИВЗ. Особое внимание уделяется клинической эффективности и безопасности монокло-

нальных антител к ИЛ17А – препарату секукинумаб – при псориазе, ПсА, АС и РА.

Ключевые слова: ось ИЛ17/ИЛ23; интерлейкин 17; псориаз; псориатический артрит; анкилозирующий спон-

дилит; ревматоидный артрит.
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NEW POSSIBILITIES OF PHARMACOTHERAPY FOR IMMUNOINFLAMMATORY 
RHEUMATIC DISEASES: A FOCUS ON INHIBITORS OF INTERLEUKIN-17

Nasonov E.L.1, 2

In recent years, more attention has been focused on Th17 cells that synthesize interleukin-17 (IL-17) in contrast to

Th1 and Th2 cells, the marker cytokines of which are interferon-γ (IFN-γ) and IL-4, respectively. It is precisely these

pathological activation and expansion of Th17 cells that are supposed to play a key role in the development of a wide

spectrum of human immunoinflammatory diseases (IIDs), including rheumatoid arthritis (RA), psoriasis, ankylosing

spondylitis (AS), psoriatic arthritis (PsA), inflammatory bowel disease, and systemic lupus erythematosus, which were

previously considered as Th1-dependent diseases associated primarily with the hyperproduction of IL-2 and IFN-γ.

This has served as a powerful stimulus to design new biological agents, the mechanism of action of which is based on

blocking the pathological effects of IL-17, others associated with the activation of Th17 cells of cytokines, or small

molecules interfering with transcription factors that regulate the synthesis of these cytokines. This review discusses

current studies of the mechanisms regulating the formation and functional activity of IL-17 family cytokines, as well

as evidence of the importance of these cytokines in the pathogenesis of IIDs. Special attention is paid to the clinical

efficacy and safety of anti-IL-17A monoclonal antibody secukinumab used to treat psoriasis, PsA, AS, and RA.
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По современным представлениям, центральным

этапом регуляции приобретенного иммунитета, играю-

щего фундаментальную роль в защите организма от по-

тенциально патогенных факторов внешней (и внутрен-

ней) среды, является дифференцировка наивных CD4+

Т-клеток в Т-хелперные (helper) клетки (Th), которые

синтезируют широкий спектр цитокинов, координирую-

щих иммунный ответ. Около 20 лет назад T.R. Mosmann

и R.L. Coffman [1] сформулировали чрезвычайно плодо-

творную концепцию о существовании двух основных

субпопуляций этих клеток – Th1 и Th2, первые из кото-

рых индуцируют клеточный иммунный ответ в отноше-

нии внутриклеточных (вирусы, бактерии) инфекций

и участвуют в развитии хронического (аутоиммунного)

воспаления, в то время как вторые – в отношении вне-

клеточных инфекционных агентов (бактерии, паразиты,

включая гельминты), токсинов и аллергии. В дальней-

шем было идентифицированы другие субпопуляции

CD4+ Т-клеток, каждая из которых занимает определен-

ное место в спектре физиологических механизмов им-

мунной защиты или иммунопатогенеза иммуновоспали-

тельных заболеваний человека (ИВЗ), злокачественных

новообразований и, возможно, других патологических

состояний (рис. 1). 

Наибольшее внимание привлечено к Th17-клет-

кам, синтезирующим интерлейкин 17 (ИЛ17), в отличие

от Th1- и Th2-клеток, «маркерными» цитокинами кото-

рых являются соответственно интерферон γ (ИФНγ)

и ИЛ4 [2]. Полагают, что именно патологическая акти-

вация и экспансия Th17-клеток играет ведущую роль

в развитии широкого спектра ИВЗ, включая ревматоид-

ный артрит (РА), псориаз, анкилозирующий спондилит

(АС), псориатический артрит (ПсА), воспалительные за-

болевания кишечника (ВЗК), системную красную вол-

чанку (СКВ), которые ранее рассматривались как Th1-

зависимые заболевания, связанные в первую очередь

с гиперпродукцией ИЛ2 и ИФНγ [3]. Более того, в послед-

ние годы обсуждается участие Th17-клеток в канцероге-

незе, атопии, атерогенезе, трансплантационном имму-

нитете, ожирении и др. [3]. Это послужило мощным сти-

мулом для разработки новых генно-инженерных биоло-

гических препаратов (ГИБП), механизм действия кото-

рых основан на блокировании патологических эффектов

ИЛ17, других связанных с активацией Th17-клеток ци-

токинов, или «малых молекул», интерферирующих с фа-

кторами транскрипции, регулирующими синтез этих

цитокинов [3]. 

ИЛ17, ранее идентифицированный как цитотокси-

ческий ассоциированный с Т-лимфоцитами антиген 8 че-

ловека (cytotoxiс T lymphocyte-associated antigen 8) [4],

был открыт в 1995 г. [5]. Семейство ИЛ17-цитокинов

включает 6 основных лигандов: ИЛ17А, ИЛ17В, ИЛ17С,

ИЛ17D, ИЛ17Е (ИЛ25) и ИЛ17F (табл. 1) [6]. ИЛ17А –

димерный гликопротеин (молекулярная масса 15 кДа),

состоит из 155 аминокислот. Он является основным пред-

ставителем структурно близких ИЛ17-цитокинов, в пер-
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Рис. 1. Основные субпопуляции CD4+ Т-хелперных лимфоцитов
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вую очередь ИЛ17F, который имеет 50% гомологию

с ИЛ17А. Гомология с другими представителями семейст-

ва ИЛ17 варьирует от 20 до 50%, что определяет как сход-

ство, так и различия их биологических эффектов. В кро-

вяном русле ИЛ17А циркулирует в виде гомодимера, со-

стоящего из двух цепей ИЛ17А, или гетеродимера

ИЛ17A/ИЛ17F. Наиболее мощной «провоспалительной»

активностью обладает ИЛ17А, который является «мар-

керным» цитокином семейства ИЛ17. Наряду с ИЛ17А,

ИЛ17В, ИЛ17С и ИЛ17D также классифицируются как

«провоспалительные» цитокины, хотя их значение в раз-

витии воспаления изучено недостаточно. ИЛ17Е (извест-

ный также как ИЛ25) имеет самую слабую гомологию

с ИЛ17А и участвует в генерации Th2-клеток. 

Семейство рецепторов ИЛ17 (ИЛ17Р) впервые бы-

ло идентифицировано в 1995 г. и рассматривается как

уникальный тип рецепторов, которые по структуре отли-

чаются от других рецепторов цитокинов (рис. 2) [7]. В не-

го входят 5 субъединиц, ИЛ17РА → ИЛ17РЕ, которые

имеют общий трансмембранный домен. При этом

ИЛ17А, ИЛ17F и ИЛ17А/F с различной аффинностью

связываются с одним и тем же рецепторным комплек-

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Таблица 1 Функциональная характеристика цитокинов семейства ИЛ17

Цитокины Синонимы Основные клетки, синтезирующие ИЛ17 Основные эффекторные функции ИЛ17

ИЛ17А/ СTLA8 Th17, γδТ-клетки, RORγt+ILC, тучные Синтез ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ11, CXCL1,
ИЛ17F клетки, макрофаги, нейтрофилы, Г-КСФ, ГМ-КСФ, антимикробные пептиды, 

кератиноциты, iNKT и др. пептиды, активация NF-κB, MAПK 
сигнальных путей, нейтрофилов 

ИЛ17В ИЛ20, NIRF

ИЛ17С CX2 Эпителиальные клетки Синтез антимикробных пептидов

ИЛ17D ИЛ27

ИЛ17Е ИЛ25 Th17, эозинофилы, базофилы Синтез ИЛ4, ИЛ5, ИЛ13, IgE, 
эотоксина, эозинофилия, базофилия

Примечание. NIRF – neuronal interleukin 17-related factor; iNKT – invariant natural killer T; ILC – innate lymphoid cells; CXCL1 –
chemokine (C-X-C motif) ligand 1; Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор; NF-κB – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells;
MAПK – митоген-активированная протеин-киназа.

Рис. 2. Характеристика рецепторов и сигнализации ИЛ17. ACT1 – активатор NF-κB; AP1 – активаторный белок 1; TRAF – фактор, ассоци-
ированный с рецептором ФНО (TNF receptor-associated factor); C/EBP – CCAAT-enhancer-binding protein
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сом, состоящим из субъединиц ИЛ17РА и ИЛ17РС.

ИЛ17РА является субъединицей ИЛ25Р, включающего

ИЛ17РA и ИЛ17RB. Полагают, что блокада ИЛ17РА по-

тенциально может подавлять «антивоспалительный» эф-

фект, опосредуемый ИЛ17Е (ИЛ25) [8], что, вероятно,

может негативно влиять на эффективность монокло-

нальных антител (мАТ) к ИЛ17-рецепторам. Связывание

ИЛ17 с соответствующим рецептором приводит к «cбор-

ке» адаптерных белков (ACT, TRAF), регулирующих ак-

тивацию важнейших сигнальных путей, в том числе фак-

торов транскрипции – NF-κB, C/EBP (CCAT/enhancer-

binding proteins) и AP1 (activation protein-1) и др., регули-

рующих функцию генов «провоспалительных» цитоки-

нов [6, 7]. 

Дифференцировка и пролиферация Th17-клеток,

впервые клонированных из синовиальной ткани пациен-

тов, страдающих РА, в 1999 г. [9], включает несколько

стадий (инициация, амплификация и стабилизация),

и регулируется различными цитокинами и факторами

роста (рис. 3, табл. 2). В отличие от ИЛ12, который был

идентифицирован как ключевой цитокин, индуцирую-

щий синтез ИФНγ, характеризующего Th1-тип иммун-

ного ответа, активация Th17-иммунного ответа ассоции-

руется с другим цитокином – ИЛ23 [10]. Напомним, что

ИЛ23 и ИЛ12 являются членами семейства ИЛ12-цито-

кинов, имеют гетеродимерную структуру и несут общую

субъединицу (р40). ИЛ23 состоит из р40- и р19-субъеди-

ниц и действует посредством ИЛ12Рβ1 и ИЛ23Р, а ИЛ12

состоит из р40 и р35. Хотя ИЛ12 и ИЛ23 представляют

собой близкие по структуре цитокины, они обладают

различной функциональной активностью, регулируя по-

ляризацию иммунного ответа по Th1- и Th17-типу соот-

ветственно [11]. Ведущий этап функционирования Th17-

клеток заключается в связывании ИЛ23 с соответствую-

щим рецептором и составляет основу так называемой оси

ИЛ23/ИЛ17, активация которой определяет патогенный

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Рис. 3. Стадии формирования «патогенных» Th17-клеток. Активация наивных Т-клеток в присутствии
ТФРβ инициирует дифференцировку Th17-клеток. Th17-клетки начинают синтезировать ИЛ21, кото-
рый «амплифицирует» образование Th17-клеток по «аутокринному» пути. ИЛ21 индуцирует экс-
прессию ИЛ23-рецепторов на дифференцирующихся Th17-клетках, делая их «чувствительными»
к ИЛ23-сигнализации. ИЛ23 стабилизирует фенотип Th17, которые начинают синтезировать ИЛ17А,
ИЛ17F, ИЛ22, тем самым обеспечивая выполнение Th17-клетками эффекторных функций
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Таблица 2 Основные цитокины, регулирующие дифференцировку Th17-клеток и синтезируемые Th17-клетками

Дифференцировка Th17-клеток
Ингибиция дифференцировки Функциональная активность цитокинов,

Th17-клеток синтезируемых Th17-клетками или регулирующих их функцию

ИЛ23 ИФНγ ИЛ17А
• Выживание и экспансия Th17-клеток • Регуляция локального воспаления тканей посредством координации 
• Индукция синтеза Th17-цитокинов экспрессии «провоспалительных» и «нейтрофильных» цитокинов и хемокинов
• Снижение способности Th17-клеток ИЛ17F
к дедифференцировке и пластичности • Рекрутирование нейтрофилов и иммунный ответ на внеклеточные патогены

ИЛ6 ИЛ2 ИЛ21
• Активация RORγt и экспрессии ИЛ21 • Усиление пролиферации Th17 посредством индукции экспрессии ИЛ23Р

ТФРβ ИЛ4 ИЛ22
• Переход Th0- в Th17-клетки • Синтез антимикробных пептидов и экспрессия «провоспалительных» 
(в сочетании с ИЛ6 и ИЛ23) цитокинов кератиноцитами и другими негемопоэтическими клетками

ИЛ1β ИЛ27 ИЛ26
• Дифференцировка Th17 • Усиление Th17 «провоспалительного» ответа эпителиальными клетками ГМ-КСФ
• Усиление экспрессии RORγt и IRF4 • Усиление провоспалительной функции Th17-клеток
• Поддержание синтеза Th17-цитокинов • Дифференцировка M1 (воспалительных) макрофагов
после поляризации иммунного ответа MIP3α

• Лиганд CCR6
ФНОα

• Плейотропный активатор и регулятор иммунитета, активирующий 
Th17-клетки и действующий синергично с ИЛ17

Примечание. CCR6 (C chemokine receptor type 6; CD196) – C-C рецептор хемокина 6; IRF4 (interferon regulatory factor 4) – регуляторный фактор ИФН4. 
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потенциал Th17-клеток [12]. В присутствии ИЛ21 и ИЛ6,

а также, вероятно, трансформирующего фактора роста β
(ТФРβ), которые инициируют дифференцировку Th0-

в Th17-клетки и экспрессию ИЛ23Р, ИЛ23 индуцирует

активацию основного фактора транскрипции Th17-кле-

ток – RORt (retinoic acid-receptor-related orphan receptor)

или RORC у человека. К другим факторам транскрипции,

в большей или меньшей степени связанным с активаци-

ей оси ИЛ23/ИЛ17, относятся STAT3 (signal transducer

and activator of transcription 3) – Jak2/tyk2, IRF4 (interfer-

on regulatory factor 4), AHR (aryl hydrocarbon receptor),

BATF (basic leucine zipper transcription factor ATF-like),

Runx1 (runt-related transcription factor 1) и др. [12]. При-

мечательно, что RORγt не только контролирует экспрес-

сию Th17-специфических генов, но и подавляет экспрес-

сию ряда белков, характерных для других Т-клеточных

субпопуляций. Существенную роль в регуляции функци-

ональной активности Th17-клеток играют CD4+ Т-регу-

ляторные клетки (Трег), баланс между которыми лежит

в основе иммунного гомеостаза и толерантности. Tрег,

ингибируя экспрессию RORt, подавляют образование

Th17-клеток, но под влиянием «провоспалительных» ци-

токинов могут трансформироваться в Th17-клетки – так

называемый феномен «пластичности» Th17/Трег [13].

Важным цитокином, связанным с активацией оси

ИЛ23/ИЛ17, является ИЛ22 (член семейства ИЛ10-цито-

кинов), который синтезируется особой популяцией Т-кле-

ток, так называемыми Th22-клетками, а также Th17-

клетками и другими клетками, участвующими в реакци-

ях врожденного иммунитета [14]. С одной стороны,

ИЛ22 проявляет синергические эффекты с ИЛ17

и ФНОα в отношении развития воспаления, а с другой –

играет важную роль в защите тканей от повреждения

(в том числе инфекционными агентами) и в процессах

заживления и регенерации. Примечательно, что ИЛ22

предотвращает образование Foxp3+ Трег и индуцирует

резистентность эффекторных Т-клеток к иммуносупрес-

сии, опосредованной Трег. 

Следует особо подчеркнуть, что, наряду с Th17-

клетками, ИЛ17 синтезируются многими клеточными

популяциями, которые локализованы в различных тка-

нях (легкие, слизистая оболочка кишечника, кожа и др.)

и участвуют в регуляции не приобретенного, а врожден-

ного иммунитета. К ним относятся CD8+ Т-клетки,

RORt Т-клетки, инвариантные естественные киллерные

клетки (invariant natural killer T – iNKT), инвариантные

Т-клетки, ассоциированные со слизистой оболочкой

(mucosal-assоciated invariant T – MAIT), хелперные Т-клет-

ки и естественные киллерные клетки (ЕКК), экспресси-

рующие иммуноглобулиноподобный рецептор киллер-

ные клетки (killer cell immunoglobulin like receptor –

KID3DL2), естественные Th17-клетки, лимфоидные тка-

невые индъюсерные клетки (Lymphoid tissue inducer –

LTi), врожденные лимфоидные клетки группы 3 (group 3

innate lymphoid cells – ILC3), а также макрофаги, нейтро-

филы и тучные клетки [15].

ИЛ17 оказывает разнообразные (плейотропные)

эффекты на различные клеточные популяции, что и оп-

ределяет фундаментальное физиологическое (защиты от

инфекций) и патофизиологическое (хроническое им-

мунное) воспаление этого цитокина. Основная физиоло-

гическая функция Th17-клеток и ИЛ17 – иммунная за-

щита организма от внеклеточных бактериальных и гриб-

ковых инфекций, проникающих в организм человека че-

рез эпителиальный и слизистый барьеры [16]. Примером

важной роли ИЛ17 в противоинфекционном иммунитете

является гипер-IgE-синдром (связан с генетической му-

тацией гена STAT3), при котором увеличение чувстви-

тельности к инфекции Staphylococcus aureus и Candida

albicans тесно связанно с дефектом Th17-клеток. Разви-

тие хронического слизисто-кожного кандидоза (ин-

фекционное заболевание кожи, вызываемое чаще всего

C. albicans) обусловлено генетическим дефектом

ИЛ17РА, ИЛ17F, Act1, ИЛ17РС и RORC и синтезом ауто-

антител к ИЛ17А, ИЛ17F и ИЛ22, блокирующих их за-

щитную функцию. 

ИЛ17А (а также ИЛ17F), связываясь с ИЛ17Р, экс-

прессирующимися на клетках, участвующих в развитии

воспаления (эндотелии сосудов, макрофагах, фибробла-

стах, остеобластах, хондроцитах и др.) [17], индуцирует

продукцию «провоспалительных» цитокинов и хемокинов

(табл. 3). Следует, однако, подчеркнуть, что сам по себе

ИЛ17 обладает относительно слабой активностью, но про-

являет мощное синергическое действие с другими цито-

кинами (ФНОα, ИЛ1β, ИЛ22, ИФНγ, ГМ-КСФ) в отно-

шении как индукции синтеза других «провоспалитель-

ных» цитокинов, так и последствий хронического воспа-

ления в целом. Особое значение может иметь синергизм

между ИЛ17 и ФНОα. Имеются данные о том, что ИЛ17

стабилизирует иРНК ФНОα, тем самым усиливая его син-

тез, индуцирует экспрессию ФНОα-рецепторов типа II на

различных клетках, участвующих в ФНО-зависимом вос-

палении [3]. 

Значение оси ИЛ23/ИЛ17 
в развитии иммуновоспалительных 
ревматических заболеваний
Как уже отмечалось, в настоящее время получены

убедительные данные о важной роли Th17-иммунного от-

вета в патогенезе широкого круга ИВЗ человека [3, 17–19]. 

Псориаз
Псориаз – наиболее частое ИВЗ человека, характе-

ризующееся высокой частотой коморбидных заболева-

ний, включающих кардиоваскулярную патологию и са-

харный диабет, метаболический синдром, депрессию,

а возможно и ПсА, в рамках так называемой псориатиче-

ской болезни [20, 21]. Характерными чертами псориаза

являются пролиферация кератиноцитов и аккумуляция

в пораженной коже иммунных клеток (T-клетки, макро-

фаги, лейкоциты) и миелоидных (CD11+) дендритных

клеток (ДК), которые участвуют в поляризации иммунно-

го ответа как по Th17-, так и по Th1-типу [22–24]. Эти

клетки вырабатывают широкий спектр цитокинов, кото-

рые, действуя на кератиноциты и другие кожные рези-

дентные клетки, индуцируют гиперпролиферацию эпи-

дермиса, неоангиогенез и воспаление кожи в целом. Уни-

кальное место в иммунопатогенезе псориаза занимают

два аутоантигена: кателицидин (cathelicidin/LL-37)

и ADAMTS-подобный белок 5 [25, 26], презентация кото-

рых ДК индуцирует синтез ИЛ23. В коже пациентов

с псориазом отмечено увеличение содержания Th17-кле-

ток, γδТ-клеток, ILC3-клеток, клеток – ЕК, тучных кле-

ток, синтезирующих ИЛ17, ИЛ23, ИЛ22, ИЛ23Р и ФНОα
[27]. Интегральное и индивидуальное действие ИЛ17,

ИЛ22 и ФНОα на кератиноциты приводит к индукции
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транскрипции генов, кодирующих синтез антимикроб-

ных белков (S100A7) и пептидов (LL-37 – кателицидин),

а также «провоспалительных» медиаторов – хемокиново-

го лиганда 20 (CCL20), CXCL1,2,3,8, ИЛ19, ИЛ20, ИЛ15,

ИЛ36. Развитие гиперплазии эпидермиса и пролифера-

ция сосудов обусловлены действием как цитокинов

(ИЛ22, ИЛ19, ИЛ36), так и «классических» факторов ро-

ста, таких как эпидермальный фактор роста, ТФР, фактор

роста фибробластов, фактор роста эндотелия и тромбоци-

тарный фактор роста. Примечательно, что по данным ге-

нетических исследований носительство специфического

одноцепочечного полиморфизма генов ИЛ23Р и ИЛ22В

ассоциируется с «чувствительностью» к развитию псори-

аза, что сближает псориаз с другими заболеваниями, свя-

занными с активаций оси ИЛ23/ИЛ17.

Спондилоартриты и псориатический артрит
Спондилоартриты (СпА) – гетерогенная группа забо-

леваний, включающая АС, ПсА, реактивные артриты

и артриты, связанные с ВЗК [28]. Примечательно, что по

современной «ревматологической» классификации ПсА,

который развивается как минимум у трети пациентов,

страдающих псориазом, относится к заболеваниям из

группы СпА, но, несмотря на развитие спондилита, энте-

зита и дактилита, характерных для СпА, фенотипически

отличается от СпА. Существует мнение, что псориаз без

поражения суставов и ПсА следует рассматривать как ва-

рианты развития «псориатической болезни», различия ме-

жду которыми определяются «профилем» синтеза цитоки-

нов и генетическими факторами [21]. В любом случае, на-

ряду с псориазом, АС и ПсА являются классическими при-

мерами заболеваний, патогенез которых связан с актива-

цией оси ИЛ23/ИЛ17 [29–33].

Как и при псориазе, отмечена связь между развити-

ем ПсА и носительством однонуклеотидного (протектив-

ного) полиморфизма генов, кодирующих ИЛ23R и ИЛ23,

а также полиморфизмом гена ACT1 (TRAF3IP2), участву-

ющего в сигнализации, опосредуемой ИЛ17R [34, 35].

В пораженной коже и синовиальной оболочке пациентов

с ПсА отмечено увеличение экспрессии ИЛ12р19–ИЛ23Р,

ИЛ17А–ИЛ17Р. В опытах in vitro было показано, что ИЛ17

индуцирует гиперпродукцию ИЛ6, ИЛ8 и матриксной ме-

таллопротеиназы 3 (ММП3) синовиоцитами, изолиро-

ванными из суставов пациентов с ПсА. В перифериче-

ской крови пациентов с псориазом и ПсА отмечено уве-

личение количества ИЛ17+ клеток и CD22+CD4+ кле-

ток. Имеются данные о корреляции между содержанием

другой субпопуляции ИЛ17-клеток – CD8+ – в синови-

альной ткани, активностью воспаления и выраженностью

деструкции суставов. В синовиальной жидкости у боль-

ных ПсА отмечено увеличение содержания Th17-клеток

и концентрации ИЛ17, ИЛ17Р, ИЛ23, коррелирующей

с тяжестью артрита.

АС – основной представитель группы СпА, карди-

нальной чертой которого является поражение осевого

скелета, связанного с развитием воспаления мест прикре-

пления связок к позвоночнику и крестцово-подвздошных

суставов (энтезисов) [28]. В отличие от РА и ПсА, для ко-

торых характерна деструкция костной ткани, уникальной

чертой АС является образование новой костной ткани

[33]. Наряду со строго доказанной ролью HLA-B27 при

АС, в недавних исследованиях была продемонстрирована

связь между полиморфизмом гена, кодирующего ИЛ23Р,

и предрасположенностью к развитию АС [34, 35]. Широ-

комасштабный скрининг генома позволил установить,

что носительство варианта ИЛ23Р rs11209026 (arg381Gln)

предотвращает развитие АС и ассоциируется со снижени-

ем фосфорилирования STAT3 и синтеза ИЛ17. В развитии

АС (а также псориаза и ВЗК) предполагается участие

и других генов, связанных с осью ИЛ23/ИЛ17, в том чис-

ле ИЛ6Р, ИЛ12В, ИЛ27, CADR9 (nuclear transcription fac-

tor Y subunit B-4-like), STAT3 и TYK2, а также эпигенети-

ческих «автографов» этих генов [35, 36]. По данным экс-

периментальных исследований, воспаление, связанное

с активацией оси ИЛ17/ИЛ23, приводит к развитию арт-

рита, энтезита [37–39] и новой костной ткани при АС.
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Таблица 3 Цитокины и другие медиаторы, индуцируемые ИЛ17

Медиаторы Клетки

Цитокины ИЛ6 Хондроциты, кератиноциты, фибробласты, синовиоциты, 
макрофаги, эндотелиальные клетки, миофибробласты, астроциты

ФНОα Макрофаги
ИЛ1β Макрофаги, хондроциты, астроциты, синовиоциты
ИЛ10 Макрофаги
ИЛ12 Макрофаги

ГМ-КСФ Фибробласты, синовиоциты

Хемокины ИЛ8 (CXCL8) Кератиноциты, фибробласты, синовиоциты, эпителиальные клетки, 
эндотелиальные клетки, панацинарные миофибробласты 

толстого кишечника и поджелудочной железы
GROα (CXCL1) Синовиоциты, эпителиальные клетки, хондроциты

CINC Интерстициальные эпителиальные клетки
MIP2 (CXCL2) Синовиоциты, эпителиальные клетки

CXCL5 Хондроциты
RANTES (CCL5) Эндотелиальные клетки
MIP3 (CCL20) Синовиоциты

Другие Комплемент 3 Кожные фибробласты, субэпителиальные миофибробласты толстого кишечника
Фактор В Кожные фибробласты
TLR 2,4,9 Синовиоциты 
ICAM-1 Фибробласты кожи, кератиноциты

NO Хондроциты, эпителиальные клетки
ПГЕ2 Макрофаги, хондроциты, синовиоциты
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Выявлено увеличение концентрации широкого спектра

«провоспалительных» цитокинов, включая ИЛ17А, ИЛ6,

ТФРβ [40–42], ИЛ23 [41–44] в сыворотках пациентов

с АС и содержания различных субпопуляций Th17-

и Th22-клеток в периферической крови пациентов со

СпА [45–49]. Установлено также, что в крови и синови-

альной ткани пациентов с АС наблюдается увеличение

количества KIR3DL2+ Th17-клеток, взаимодействующих

с гомодимером HLA-B27 [50], что способствует «выжива-

нию» и усилению синтеза ИЛ17 этими клетками. В недав-

них исследованиях было показано, что в периферической

крови пациентов с ранним (неаксиальным) СпА отмеча-

ется увеличение числа Th17-клеток «памяти», экспресси-

рующих T-клеточный рецептор (ТКР) αβ + CCD161 [51].

Примечательно, что увеличение концентрации ИЛ17А

и числа Th17-клеток наблюдается преимущественно

у мужчин, но не у женщин, страдающих СпА [52], и не за-

висит от концентрации половых гормонов. Это свиде-

тельствует об определенных различиях патогенетических

механизмов СпА у женщин и у мужчин и позволяет объ-

яснить природу более тяжелого поражения осевого скеле-

та у последних, несмотря на сходную выраженность боли

и функциональных нарушений [53]. Следует обратить

внимание на то, что при СпА не только Th17-клетки,

но и клетки врожденной иммунной системы активно син-

тезируют ИЛ17, особенно в пораженных тканях [54–57].

В частности, было показано, что ILC3-клетки при стиму-

ляции ИЛ23 синтезируют избыточное количество ИЛ17,

ИЛ22 и других «провоспалительных» цитокинов [57]. 

Другой важный аспект этой проблемы связан с ро-

лью кишечного воспаления в патогенезе СпА [58–60].

По данным экспериментальных исследований, у «транс-

генных» мышей, несущих гены HLA-B27 и β2-микрогло-

булина, отмечается развитие воспаления кишечника,

коррелирующее с увеличением экспрессии ИЛ12 и ИЛ17

в воспаленной ткани [61, 62]. Установлено нарушение

кишечной микробиоты у трансгенных HLA-B27 крыс по

сравнению с диким типом [63]. Патологические измене-

ния кишечной микрофлоры (дисбиоз) выявлены у паци-

ентов, страдающих АС, ПсА, а также ВЗК, и ассоцииру-

ются с дифференцировкой клеток, синтезирующих ИЛ17

и ИЛ22 [64, 65]. В недавних исследованиях было показа-

но, что у пациентов с АС наблюдается увеличение экс-

прессии ИЛ23 и аномальное содержание ДК, Т- и ILC3-

клеток, синтезирующих ИЛ17 и ИЛ22 в слизистой обо-

лочке кишечника [66, 67]. В терминальном отделе тонко-

го кишечника у пациентов со СпА и болезнью Крона от-

мечено увеличение экспрессии иРНК ИЛ23р19.

При этом моноциты, инфильтрирующие стенку кишеч-

ника, синтезируют ИЛ23, а клетки Панета – ИЛ17

и ИЛ23 [68]. 

Особый интерес представляет изучение роли актива-

ции оси ИЛ23/ИЛ17 в развитии характерного проявления

СпА – энтезитов [39, 69, 70]. Полагают, что под влиянием

механического стресса и/или дисбиоза у носителей HLA-

B27 запускается локальный синтез ИЛ23, в том числе

в рамках «ответа на развернутый белок» (unfolded protein

response), связанного с неправильной упаковкой (misfold-

ing) HLA-D27. Это в свою очередь приводит к активации

резидентных Т-клеток, локализованных в энтезисах, кото-

рые начинают синтезировать как ИЛ17 (и ФНОα), инду-

цирующие развитие воспаления, так и ИЛ22, вызывающий

остеопролиферацию.

Ревматоидный артрит
В настоящее время проведено большое число ис-

следований, убедительно свидетельствующих о важной

роли ИЛ17 в иммунопатогенезе РА, которые суммирова-

ны в серии обзоров [18, 71, 72]. У мышей, дефицитных по

ИЛ17, затрудняется индукция коллагенового артрита

[73], а введение ингибиторов ИЛ17А подавляет суставное

воспаление и рентгенологические признаки деструкции

суставов при экспериментальных артритах [74–77]. В сы-

воротке и синовиальной жидкости концентрация ИЛ17А

существенно выше, чем у пациентов с остеоартритом

(ОА) и в контроле [78–82], и коррелирует с активностью

и тяжестью патологического процесса, в частности с ги-

перпродукцией антител к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду (АЦЦП) [78–80]. Примечательно, что

патогенетическая роль Th17-клеток особенно очевидна

именно на ранней стадии РА. Так, концентрация ИЛ17

в сыворотках пациентов с ранним РА (<9 нед) существен-

но выше, чем на более поздних стадиях заболевания [82],

а уровень ИЛ17 у здоровых людей, у которых в дальней-

шем развился РА, выше, чем у пациентов после начала

болезни [83]. Двунуклеотидный полиморфизм регуля-

торного варианта CCR6 (специфический маркер Th17-

клеток) коррелирует с увеличением экспрессии CCR6,

концентрации ИЛ17 и риском развития РА [84]. Имеют-

ся данные о том, что именно в раннюю фазу РА реализу-

ется феномен «пластичности» Th-клеток, в частности

проявляющийся в конверсии Th17-клеток в Th1-клетки,

ведущие к формированию так называемых «неклассиче-

ских Th1-клеток» [85]. В недавних исследованиях было

показано, что у пациентов с ранним РА отмечено увели-

чение числа Th17-клеток, несущих CD161, которые рас-

сматриваются как «маркер» трансформации Th17-клеток

из Th1-клеток [86]. Примечательно, что метотрексат

(МТ) – наиболее эффективный препарат («золотой стан-

дарт») для лечения РА – нормализует число Th17-клеток,

что обосновывает очень высокую эффективность МТ на

ранней стадии РА [87]. В недавних исследованиях было

показано, что на фоне лечения ингибиторами ФНОα
у «ответивших» на терапию наблюдается достоверное

снижение концентрации ИЛ17А и циркулирующих

Th17-клеток в периферической крови. Напротив, у паци-

ентов, резистентных к ингибиторам ФНОα, отмечено

увеличение концентрации Th17 и ИЛ17А, несмотря на

снижение уровня самого ФНОα. При этом высокий ба-

зальный уровень ИЛ17 был единственным независимым

предиктором резистентности к лечению ингибиторами

ФНОα [88]. Резистентность к ингибиторам ФНОα ассо-

циируется с увеличением числа Th17-клеток в перифери-

ческой крови, концентрации р40 (субъединица ИЛ12

и ИЛ23), а также тенденцией к более выраженной про-

дукции ИЛ17 ex vivo периферическими мононуклеарны-

ми клетками, выделенными из крови больных с РА. Кро-

ме того, высокий базальный уровень Th17-клеток ассо-

циируется с отсутствием положительной динамики инде-

кса DAS28 на фоне терапии [89]. 

В целом, изучение распределения субпопуляций

Th17-клеток и Th17-цитокинов при СпА и РА, с одной

стороны, свидетельствует о значении активации оси

ИЛ17/ИЛ23 в иммунопатогенезе обоих заболеваний,

а с другой – о существовании различных механизмов ре-

гуляции «патологического» Th17-иммунного ответа при

этих заболеваниях. Отметим лишь некоторые факты, ис-

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е



Научно-практическая ревматология. 2017(55)1:68–86 75

тинное патофизиологическое и клиническое значение

которых требует дальнейшего изучения. Например, от-

мечена корреляция между экспрессией ИЛ22 и частотой

обнаружения Th17-клеток при АС, но не при РА [47].

В то же время количество Th22- и Th17-клеток коррели-

рует с активностью воспаления при РА, но не при СпА.

Хотя ИЛ23 (а также CCL20) экспрессируются в синови-

альной оболочке суставов при обоих заболеваниях, сыво-

роточный уровень ИЛ23 ассоциируется с активностью

заболевания только при РА [48]. Выраженность гипер-

плазии синовиальных клеток коррелирует с уровнем

ИЛ17, ИЛ23 и CCL20 при РА, но не при СпА. В синови-

альной ткани у пациентов со СпА (в отличие от РА) обна-

руживаются тучные клетки (c-Kit+), которые активно

синтезируют ИЛ17. При СпА отмечено увеличение числа

γδТ-клеток, экспрессирующих ИЛ23Р, увеличение коли-

чества которых в периферической крови ассоциируется

с гиперпродукцией ИЛ17. В целом, все эти данные сви-

детельствуют о более выраженной активации врожден-

ного Th17-иммунного ответа при СпА, чем при РА,

и преобладании аутовоспалительного компонента в им-

мунопатогенезе заболевания, в отличие от приобретен-

ных Th17- и Th1-типов иммунного ответа, лежащих в ос-

нове аутоиммунного патологического процесса, наблю-

даемого при РА [90]. Сравнительный анализ экспрессии

генов (Affymetrix array) в коже и синовиальной оболочке

у пациентов с ПсА показал, что «генетический профиль»

изменений в синовиальной оболочке больше напомина-

ет патологические изменения в коже, чем в суставах при

других типах артритов [91]. В то же время, по данным им-

муноморфологического исследования материала, полу-

ченного при биопсии суставов у пациентов с РА, ПсА

и ОА, отмечена выраженная гетерогенность экспрессии

ИЛ17А, ИЛ17F и их рецепторов в синовиальной ткани

[92]. Это позволяет частично объяснить результаты кли-

нических исследований, свидетельствующих о сущест-

венных различиях в эффективности терапии ингибито-

рами ИЛ17 при этих заболеваниях.

Болезнь Бехчета
Болезнь Бехчета (ББ) – системный васкулит неиз-

вестной этиологии, характеризующийся рецидивами яз-

венного процесса в ротовой полости и на гениталиях, по-

ражением глаз, суставов, желудочно-кишечного тракта,

ЦНС и других органов [93]. В сыворотке пациентов с ББ

отмечено увеличение концентрации ИЛ17, коррелирую-

щее с активностью заболевания [94–96], и увеличение

содержания мРНК ИЛ23 в лейкоцитах, ИЛ23 в сыворот-

ке и синтеза ИЛ17 в супернатантах культивированных

лейкоцитов [96]. При широкомасштабном скрининге ге-

нома выявлены определенные полиморфизмы

ИЛ23R–ИЛ12RB2, ассоциирующиеся с риском развития

ББ [97, 98]. 

Системная красная волчанка
СКВ – хроническое аутоиммунное заболевание не-

известной этиологии, характеризующееся системным

иммуновоспалительным поражением жизненно важных

органов и чрезвычайным разнообразием клинических

проявлений [99]. Характерной особенностью СКВ слу-

жат выраженные нарушения гуморального и клеточного

иммунитета, наиболее яркое проявление которых – син-

тез аутоантител к широкому спектру ядерных антигенов.

В недавних исследованиях получены данные, свидетель-

ствующие о потенциальном патогенетическом значении

Th17-типа иммунного ответа при этом заболевании. Так,

по данным экспериментальных исследований у MRL

и B6 мышей со спонтанно развивающимся волчаночно-

подобным заболеванием отмечается увеличение концен-

трации ИЛ17 в сыворотке [100, 101]. У мышей c дефици-

том синтеза ИЛ17 не удается индуцировать развитие вол-

чаночного нефрита [102, 103]. Увеличение концентрации

ИЛ17 в сыворотках больных СКВ коррелирует с активно-

стью и тяжестью иммунопатологического процесса

[104–106]. Увеличение концентрации ИЛ6, ИЛ17, ИЛ23

в сыворотке крови и уровня циркулирующих Th17-кле-

ток при СКВ коррелирует с клинической активностью

заболевания и тяжестью поражения почек по данным

биопсии [107]. В биоптатах почек у пациентов с волча-

ночным нефритом обнаружена инфильтрация Th17-

клетками [108, 109], а концентрация ИЛ17 в почечной

ткани коррелирует с выраженностью микрогематурии,

протеинурии, сывороточным уровнем мочевины и кли-

нической активностью СКВ [110]. Наряду с ИЛ17, в сы-

воротках пациентов с СКВ наблюдается увеличение кон-

центрации ИЛ23 [111, 112]. Установлено, что гиперэкс-

прессия ИЛ23 обусловлена увеличением связывания

ИФН-регуляторного фактора 3 и промотерного участка

ИЛ23р19 [113]. Отмечено также, что при СКВ наблюда-

ется экспансия ИЛ23Р+ клеток, включающих субпопу-

ляции как CD4+, так и CD8+ лимфоцитов, а увеличение

уровней ИЛ23+ и ИЛ17+ клеток коррелирует с активно-

стью СКВ [114]. Полагают, что увеличение концентрации

ИЛ23, ИЛ22, а также содержания Т-клеток, синтезирую-

щих ИЛ22, может определять гетерогенность СКВ как

клинического синдрома. Например, высокий уровень

ИЛ23 (и ИЛ22-синтезирующих Т-клеток) ассоциируется

с поражением кожи и серозитом в большей степени, чем

с поражением почек [115, 116], а ИЛ17 – не с общей ак-

тивностью СКВ, а с поражением ЦНС. Примечательно,

что у мышей с дефицитом ИЛ17 не наблюдается синтеза

анти-осДНК, анти-РНП и антихроматиновых антител,

но сохранен синтез анти-дсДНК. 

Синдром Шегрена
Синдром Шегрена (СШ) – системное аутоиммун-

ное заболевание, характеризующееся аутоиммунным по-

вреждением слюнных и слезных желез, а также систем-

ными проявлениями, выражающимися в поражении ко-

жи, легких, почек, нервной системы [117]. В последние

годы получены многочисленные данные, свидетельству-

ющие о важной роли Th17-клеток в иммунопатогенезе

этого заболевания [118–121]. В воспаленной ткани

слюнных желез пациентов с СШ обнаруживается мас-

сивная инфильтрация Th17-клетками [122, 123], которые

наряду с ИЛ17 синтезируют ИЛ21, ИЛ22, ИЛ23 и ИЛ6

[124, 125]. Увеличение концентрации ИЛ22 в сыворотках

больных СШ коррелирует с выраженностью ксеросто-

мии, увеличением концентрации ревматоидного фактора

(РФ), анти-SSB-антител и гипергаммаглобулинемией

[126]. В периферической крови пациентов с СШ отмеча-

ется увеличение субпопуляции Th17-клеток

(CD4+CD161+), ассоциирующееся с активностью (ин-

декс ESSDAI ≥4), лабораторными параметрами (СОЭ,

гипергаммаглобулинемия, тромбоцитопения, анти-SSB)

и тяжестью заболевания [127] 
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Фармакотерапия ИЛ17-ассоциированных 
иммуновоспалительных заболеваний :  
фокус на секукинумаб
Впервые терапевтическая эффективность ингибиции

Th17-клеток и синтеза ИЛ17 при ИВЗ человека была про-

демонстрирована у пациентов с псориазом, получавших

лечение препаратом устекинумаб, который представляет

собой мАТ к ИЛ12/ИЛ23 [128]. Однако, поскольку эти ан-

титела ингибируют не только Th17-, но и Th1-тип иммун-

ного ответа, клиническое значение подавления активации

именно Th17 оставалось не доказанным. Это послужило

основанием для разработки терапевтических подходов,

связанных с прямой ингибицией эффектов ИЛ17 при ИВЗ

человека [129].

Секукинумаб (СЕК; Secukinumab; компания Новар-

тис) представляет собой полностью человеческие IgG1

мАТ, которые связываются с высокой аффинностью

с ИЛ17А человека и нейтрализуют активность этого цито-

кина. Препарат предназначен для подкожного (п/к) введе-

ния, хотя эффективность внутривенных (в/в) инфузий яв-

ляется предметом специальных исследований [130]. 

Изучение фармакокинетических параметров СЕК

было проведено у пациентов с псориазом и ПсА: после

введения СЕК сывороточный уровень ИЛ17А (свобод-

ного и связанного с СЕК) выходит на плато, а затем мед-

ленно снижается, что отражает кинетику клиренса мАТ

к ИЛ17А, связанных с ИЛ17А. Динамики концентрации

ИЛ17F не отмечено, что свидетельствует о селективно-

сти СЕК в отношении ИЛ17А. На основе изучения фар-

макокинетических параметров СЕК у пациентов с псо-

риазом установлено, что после введения насыщающей

дозы (один раз в неделю в течение месяца) максимальная

концентрация СЕК в сыворотке достигается в течение

31–34 дней. Пик концентрации в равновесном состоянии

(Cmаx ss) после п/к введения 300 и 150 мг препарата через

20 нед составляет соответственно 55,2 и 27,6 мкг/мл.

После однократного внутривенного введения абсолют-

ная биодоступность СЕК составляет 73%, а объем рас-

пределения – 7,10–8,60 л, что свидетельствует о лимити-

рованном распределении препарата на периферии. Про-

должительность полужизни СЕК у пациентов с псориа-

зом – 27 дней. У пациентов с ПсА биодоступность СЕК

составляет 85%, клиренс препарата не зависит от возрас-

та и возрастает с увеличением массы тела. Данных, каса-

ющихся взаимодействия СЕК с ферментом CYP450,

не получено. Не отмечено каких-либо нежелательных

взаимодействий при введении СЕК совместно с МТ

и глюкокортикоидами.

Материалы, касающиеся основных исследований

СЕК при псориазе, ПсА и АС, суммированы в табл. 4. 

Псориаз
В рамках фазы II рандомизированного плацебокон-

тролируемого исследования (РПКИ) эффективность СЕК

исследовалась у 125 пациентов с умеренно тяжелым/тя-

желым псориазом. Введение СЕК в 1 раз в 4 нед привело

к существенному улучшению индекса PASI75 (Psoriasis

Area and Severity Index) у 82% пациентов, получавших

СЕК в дозе 150 мг (p<0,001), и 57% пациентов с дозой

СЕК 75 мг (p=0,002), по сравнению с 9% в группе ПЛ

[131]. В дальнейшем было проведено несколько широко-

масштабных РПКИ фазы III (ERASURE, FIXTURE,

FEATURE), подтвердивших очень высокую эффектив-

ность СЕК при псориазе и послуживших основанием для

его официальной регистрации для лечения этого заболе-

вания [132, 133]. Примечательно, что по данным РПКИ

CLEAR (n=676) СЕК оказался эффективнее ингибитора

ФНОα ЭТЦ [134]. Через 52 нед улучшение по индексу

PASI90 отмечено у 76% пациентов, получавших СЕК,

и 61% пациентов в группе ЭТЦ (p<0,0001), эффект по

PASI100 отмечен соответственно у 46 и 36% пациентов

(p=0,0103), а общий эффект по мнению врача (чистая

или почти чистая кожа) – у 80 и 65% пациентов

(p<0,001). 

Псориатический артрит
В рамках фазы II РПКИ эффективность СЕК оце-

нивалась у 42 пациентов, страдающих активным ПсА. Че-

рез 6 нед достоверных различий в эффективности – дос-

тижении 20% улучшения по критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR20; «первичная конечная

точка») между пациентами, получавшими СЕК и ПЛ, от-

мечено не было (39% vs 23%; p=0,27). Тем не менее в груп-

пе, получавшей СЕК, отмечен достоверный эффект по

«вторичным конечным точкам», а именно – динамике

острофазовых показателей (СОЭ и уровня С-реактивного

белка – СРБ) и параметрам, характеризующим качество

жизни [135]. 

Результаты РПКИ фазы III – FUTURE I

и FUTURE II – убедительно продемонстрировали эффе-

ктивность СЕК при ПсА [136, 137]. «Первичной конеч-

ной точкой» в обоих исследованиях был эффект по

ACR20. «Вторичными конечными точками» были эффек-

ты по PASI75 и PASI90, динамика индекса DAS28-CРБ,

SF-36, HAQ, дактилита и энтезита. Основные результаты

исследований FUTURE 1 и FUTURE 2 суммированы

в табл. 4.

В исследование FUTURE I было включено 660 па-

циентов с ПсА, рандомизированных на группы, полу-

чавшие вначале в/в инфузию СЕК, а затем 150 или 300

мг СЕК п/к, а также ПЛ. Данные длительного (104 нед)

применения СЕК выявили стойкий эффект терапии

[138]. В конце этого периода наблюдения эффект

ACR20/50/70 среди пациентов, получавших 150 мг СЕК,

отмечен у 73,9/46,4/28,1%, а среди пациентов, получав-

ших СЕК в дозе 75 мг, – у 68,6/35,5/22,5% соответствен-

но. Положительная динамика поражения кожи (PASI75)

наблюдалась у 82,9% (СЕК 150 мг) и у 70,2% пациентов

(СЕК 75 мг), а по PASI90 – у 69,5 и 50% пациентов соот-

ветственно. Эффект ACR20 среди пациентов, не полу-

чавших ингибиторы ФНОα, имел место у 80,0% (СЕК 150

мг) и 72,9% (СЕК 75 мг). Соответствующие показатели

у пациентов, резистентных к ингибиторам ФНОα, соста-

вили 55,3 и 54,8%. Отсутствие рентгенологического про-

грессирования выявлено у 84,6% (СЕК 150 мг) и 83,9%

(СЕК 75 мг) пациентов.

В рамках исследования FUTURE 2 эффективность

различных доз СЕК (75, 150 и 300 мг, вначале каждую не-

делю в течение 4 нед, а затем 1 раз в 4 нед) оценивалась

у 397 пациентов с ПсА [139]. Допускалось применение

МТ в дозе ≤25 мг/нед. Через 24 нед отмечена эффектив-

ность СЕК (ACR20) при использовании всех доз препа-

рата: СЕК 300 мг – у 54% пациентов, СЕК 150 мг – у 51%

пациентов, СЕК 75 мг – у 29% пациентов и ПЛ – у 15%

пациентов. Значительный эффект достигнут также в от-

ношении «вторичных конечных точек», включая

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е
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PASI75, PASI90, DAS28-СРБ и ACR50, но только при ис-

пользовании СЕК в дозах 150 и 300 мг. При этом эффек-

тивность лечения была выше при использовании СЕК

у пациентов, не получавших ранее ингибиторы ФНОα.

Вторичный (post-hoc) анализ результатов исследования

FUTURE 2 показал, что через 24 нед у пациентов с ПсА,

не получавших ранее лечение ингибиторами ФНОα
(n=258), эффект терапии ACR20 отмечен в 58,2% (СЕК

300 мг; p<0,001), в 63,5% (СЕК 150 мг; p<0,001), в 45,5%

случаев (СЕК 75 мг; p<0,001) и только у 14,3% пациентов

в группе ПЛ [138]. У пациентов, резистентных к ингиби-

торам ФНОα (n=139), эффективность СЕК была ниже –

у 45,5% (p<0,001), 29,7% (p<0,001) и 14,3% пациентов

соответственно. Через 52 нед (фаза пост-рандомизации)

у пациентов, не получавших ингибиторы ФНОα, эффект

ACR20 имел место у 68,7; 79,4 и 58,5% пациентов, полу-

чавших СЕК в дозах 300; 150 и 75 мг соответственно, в то

время как среди пациентов, резистентных к ингибито-

рам ФНОα, эффект терапии был достигнут в 54,5; 37,8

и 35,3% случаев соответственно. Эти данные свидетель-

ствуют о том, что СЕК в дозе 150 мг наиболее показан

пациентам, не получавшим ранее ингибиторы ФНОα,

в то время как при резистентности к ингибиторам

ФНОα более целесообразно назначать высокие (300 мг)

дозы СЕК.

Представляют интерес данные сравнительной эффе-

ктивности СЕК (исследования FUTURE 1 и FUTURE 2)

и человеческих мАТ к ФНОα адалимумаба (АДА; иссле-

дование ADEPT) [140]. Предварительные результаты сви-

детельствуют о более высокой эффективности АДА в от-

ношении поражения как суставов, так и кожи (по сравне-

нию с ПЛ). Так, эффект ACR20/50/70 отмечен

у 43,2/30,5/23,9% пациентов, леченных АДА (40 мг 1 раз

в 2 нед) и у 33,7/27,5/17,9% пациентов, получавших СЕК

150 мг; в отношении PASI75 и PASI90 соответствующие

показатели составили 59,2 и 42,4% (АДА) и 46,1 и 35,7%

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Таблица 4 Основные РПКИ СЕК при псориазе и ревматических заболеваниях

Характеристика Число 
Дозы, режим «Первичная Соответствие 

Авторы
РПКИ пациентов

введения конечная «первичной Результаты
СЕК точка» конечной точке»

Псориаз

K.А. Papp II фаза 125 25 мг, 75 мг, 150 мг, ПЛ PASI75 Да 150 мг (82%; p<0,001), 
и соавт. [131] П/к 1 раз в 4 нед через 12 нед 75 мг (57%; p<0,002), ПЛ (9%)

R.G. Langley III (ERASURE) 738 150 мг, 300 мг, ПЛ PASI75 Да 300 мг (81,6%), 150 мг (71,6%), 
и соавт. [132] После в/в насыщающей через 12 нед ПЛ (4,5%), p<0,001

дозы п/к 1 раз в 4 нед

R.G. Langley III (FIXTURE) 1306 150 мг, 300 мг, ПЛ, ЭТЦ PASI75 Да 300 мг (77,1%), 150 мг (67,0%), 
и соавт. [132] через 12 нед ЭТЦ (44,0%), ПЛ (4,9%), p<0,001

A. Blauvert III (FEATURE) 177 150 мг, 300 мг, ПЛ, PASI75 Да 300 мг (75,9%), 150 мг (69,5%), 
и соавт. [133] П/к 1 раз в месяц через 12 нед ПЛ (0%), p<0,0001

Псориатический артрит

P.J. Mease III (FUTURE 1) 606 150 мг, 75 мг, ПЛ ACR20 Да 150 мг (50%), 75 мг (50,5%), 
и соавт. [136] После в/в насыщающей через 24 нед ПЛ (17,3%), p<0,001

дозы п/к 1 раз в 4 нед

I.B. McInnes III (FUTUTE 2) 397 75 мг, 150 мг, 300 мг, ПЛ ACR20 Да 300 мг (54%; p<0,001), 
и соавт. [135] После в/в насыщающей через 24 нед 150 мг (51%; p<0,0001), 

дозы п/к 1 раз в 4 нед 75 мг (29%; p=0,39), ПЛ (15%)

ClinicalTrial.gov III (FUTURE 4) СЕК (150 мг, п/к) в пред-наполненных шприцах с насыщающей дозой и без нее; оценка 
эффективности, безопасности и переносимости у пациентов с активным ПсА в течение 2 лет.

ClinicalTrial.gov III (FUTURE 5) СЕК (150 мг и 300 мк, п/к) в пред-наполненных шприцах с насыщающей дозой и без нее; 
оценка эффективности (включая замедление рентгенологического прогрессирования), 

безопасности и переносимости у пациентов с активным ПсА в течение 2 лет.

Анкилозирующий спондилит

D. Baeten II 30 10 мг/кг, в/в ASA20 Да 10 мг/кг (59%) ПЛ (24%)
и соавт. [143] 2 раза через 3 нед через 16 нед

D. Baeten III (MEASURE 1) 371 10 мг/кг в/в, затем 75 мг ASA20 Да 10 мг/кг в/в → 75 мг п/к (59,7%) 
и соавт. [144] или 150 мг п/к, в/в через через 16 нед и 10 мг/кг в/в → 150 мг п/к (60,8%), 

2 нед, п/к через 4 нед ПЛ (28,7%), p<0,01

D. Baeten III (MEASURE 2) 219 75 мг, 150 мг, ПЛ ASA20 Да 150 мг (61,1%; p<0,0001), 
и соавт. [145] через 16 нед 75 мг (41,1%; н.д), ПЛ (28,4%)

ClinTrial.gov III (MEАSURE 3) Длительное поддержание эффективности СЕК (3 года) у пациентов, «ответивших» на терапию через 16 нед

ClinTrial.gov III (ASTRUM) Оценка клинической эффективности и возможности снижения дозы НПВП (НПВП-сберегающий эффект)

Ревматоидный артрит

M.C. Genovese II 237 25 мг, 75 мг, 150 мг, 300 мг, ACR20 Нет 25–300 мг (36,9–53,7%), ПЛ (34%)
и соавт. [151, 152] ПЛ , п/к 2 раза в месяц через 16 нед

W. Tlustochowicz II 221 10 мг/кг, в/в, затем 150 мг п/к, ACR20 Нет СЕК – 49,2%, ПЛ – 40,9%
и соавт. [153] каждые 4 нед через 12 нед

Примечание. ERASURE – Efficacy of Response and safety of Two fixed secukinumab Regimens in psoriasis; FIXTURE – Full Year Investigative Examination of Secukinumab vs
Etanercept using Two Dosing Regimens to Determine Efficacy in Psoriasis; ПЛ – плацебо, ЭТЦ – этанерцепт.
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(СЕК 150 мг). Сходные данные получены при анализе эф-

фективности СЕК в дозе 300 мг. Значение NNT (number

needed to treat) в отношении числа ответивших на тера-

пию по ACR20 составило для АДА 2,3, а для СЕК – 3,0

(150 мг) и 2,7 (300 мг). В отношении PASI75 соответству-

ющие значения NNT составляли 1,7; 2,2 и 1,9. Данные

другого метаанализа не выявили достоверных различий

в отношении значений показателя NNT (ACR20) при

сравнении АДА, голимумаба (ГЛМ), инфликсимаба

(ИНФ), цертолизумаба пэгола (ЦЗП) и СЕК (150 и 300 мг),

который во всех случаях был меньше 3 [141]. ЦЗП, ЭТЦ

и особенно устекинумаб (УСТ) были менее эффективны:

NNT колебался от 3,2 до 6,3. В отношении PASI75 эти по-

казатели для СЕК (150 и 300 мг) не отличались от таковых

при приеме АДА, ИНФ и ГЛМ: NNT <2 во всех случаях.

Не отмечено различий в эффективности СЕК и УСТ у па-

циентов с ПсА, резистентных к ингибиторам ФНОα. На-

конец, согласно результатам метаанализа, проведенного

I.B. McInnes и соавт. [142], в отношении эффективности

ACR20/50/70 СЕК превосходит УСТ и апремиласт (инги-

битор фосфодиэстеразы 4) и не уступает ингибиторам

ФНОα, а в отношении PASI50/75/90 – СЕК (300 мг) до-

стоверно эффективнее АДА, ЦЗП, ЭТЦ, ГЛМ (50 мг)

и апремиласта.

Анкилозирующий спондилит
По данным РПКИ фазы II, в которое было включено

30 пациентов с умеренно тяжелым/тяжелым АС, лечение

СЕК (три в/в инфузии) через 6 нед приводит к улучшению

индекса ASAS20 у 59,2% пациентов (по сравнению с 24,5%

в группе ПЛ). В процессе динамического наблюдения

(94 нед) оказалось, что лечение СЕК (3 мг/кг каждые 4 нед)

ассоциируется с регрессией воспалительных изменений

в позвоночнике по данным МРТ [143]. 

Материалы РПКИ фазы III MEASURE 1 (n=371)

и MEASURE 2 (n=219) свидетельствуют о быстром и су-

щественном улучшении симптомов АС на фоне лечения

СЕК [144]. В исследовании MEASURE 1 пациенты полу-

чали СЕК в дозе 10 мг/кг в/в на 1-й неделе, через 2 и 4 нед,

а затем по 150 или 75 мг каждый месяц. В исследовании

MEASURE 2 СЕК применяли в виде п/к инъекций (150

или 75 мг) в 1, 2, 3-ю недели, а затем (начиная с 4-й неде-

ли) – каждые 4 нед. В исследовании MEASURE 1 паци-

енты в группе ПЛ, не достигшие ASAS20 к сроку 16 нед,

были переведены в группу лечения СЕК на 16-й неделе,

а пациенты в группе ПЛ, достигшие ASAS20 к сроку 16 нед,

были переведены в группу лечения СЕК не ранее 24-й

недели. В исследовании MEASURE 2 все пациенты

в группе ПЛ были переведены в группу лечения СЕК че-

рез 16 нед независимо от наличия или отсутствия эффек-

та терапии. В обоих исследованиях пациентов из группы

ПЛ при переводе на терапию СЕК повторно рандомизи-

ровали в группы (1:1), получавшие СЕК 150 или 75 мг п/к

каждые 4 нед. В обоих исследованиях допускались прием

базисных противовоспалительных препаратов и предше-

ствующая терапия ингибиторами ФНОα, однако подав-

ляющее большинство пациентов не имели в анамнезе

опыта приема последних.

По данным исследования MEASURE 1, через 16 нед

эффект ASAS20 отмечен у 61% пациентов (СЕК 150 мг),

у 41% пациентов (СЕК 75 мг) и у 28% пациентов в группе

ПЛ (p<0,001 при сравнении СЕК 150 мг и ПЛ и p=0,10

при сравнении СЕК 75 мг и ПЛ). Анализ отдаленных ре-

зультатов (через 16 или 24 нед, до 102-й недели), когда

все пациенты получали СЕК (150 или 75 мг), показал со-

хранение эффективности терапии. Эффект ACR20 отме-

чен у 79,3% пациентов, получавших СЕК 150 мг,

и у 72,1% пациентов – СЕК 75 мг, а ACR40 – у 64,4

и 53,5% соответственно. Частичная ремиссия (критерии

ASAS) имела место у 32,2 и 23,3% пациентов соответст-

венно [145]. 

Анализ отдаленных (52 нед) результатов исследова-

ния MEASURE 2 свидетельствует об эффективности дли-

тельной терапии СЕК в дозе 150 мг в отношении всех

«первичных» и «вторичных» конечных точек, используе-

мых для оценки эффективности терапии АС [146]. Так,

например, если через 16 нед эффект ACR20 имел место

у 61,1% пациентов, то через 52 нед – у 62,5%, а ACR40 –

у 36,1 и 48,6% пациентов соответственно. Частичная ре-

миссия по критериям ASAS развилась через 16 нед

у 13,9% пациентов (в группе ПЛ – у 4,1%), а через 52 нед –

у 22,2% пациентов.

При более детальном анализе исследований

MEASURE 1 [146] и MEASURE 2 в зависимости от пред-

шествующей терапии оказалось, что СЕК эффективно

контролирует активность АС как у пациентов, не полу-

чавших ингибиторы ФНОα, так и у резистентных к тера-

пии ингибиторами ФНОα [147, 148]. Так, в группе не по-

лучавших ингибиторы ФНОα доля больных, достигших

эффекта ASAS20, составила 68,2%, в то время как в груп-

пе ПЛ – 31,1% (p<0,001), а в группе пациентов, рези-

стентных к ингибиторам ФНОα, – 50 и 24,1% соответст-

венно (p<0,05). Сходные данные получены при суммар-

ном анализе материалов исследований MEASURE 1

и MEASURE 2 [147].

По данным пилотного исследования, лечение СЕК

в течение 94 нед приводит к уменьшению отека костно-

го мозга по данным МРТ у 87% пациентов с АС (n=10)

[149]. Напомним, что подавление выявляемого при

МРТ воспаления имеет критическое значение для за-

медления рентгенологического прогрессирования забо-

левания. При анализе результатов исследования

MEASURE 1 было показано, что на фоне лечения СЕК

(в течение 104 нед) у 80% пациентов не наблюдается

рентгенологического прогрессирования поражения по-

звоночника (индекс mSASSS ≤0) по сравнению с исход-

ным уровнем, а «новые» синдесмофиты обнаружены

только у 5% пациентов, у которых они отсутствовали до

начала лечения СЕК. В этом исследовании подтвержде-

ны ранее полученные данные о том, что мужской пол

(динамика среднего значения mSASSS – 0,38±2,79

у мужчин и 0,08±1,58 у женщин), увеличение концент-

рации СРБ (0,47±2,66 у мужчин и 0,02±2,27 у женщин)

и исходное наличие синдесмофитов (0,47±3,20

и 0,02±0,26) являются факторами риска прогрессирова-

ния поражения позвоночника [150].

Ревматоидный артрит
В первое исследование СЕК при РА было включено

52 пациента с высокой активностью, сохраняющейся

несмотря на лечение МТ [129]. Пациенты были рандо-

мизированы на несколько групп: ПЛ и две в/в инфузии

СЕК 10 мг/кг с промежутком 3 нед. Продолжительность

наблюдения составила 16 нед. Согласно предваритель-

ному расчету, достоверные различия в эффективности

между СЕК и ПЛ (ACR20) достигались при значении
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р<0,20.Через 6 нед эффект терапии ACR20 был достиг-

нут у 27% больных в группе ПЛ и у 46% в группе СЕК

(р=0,12). Положительный эффект СЕК развивался бы-

стро. Через 4 нед эффект ACR20 имел место у 50% паци-

ентов, получавших СЕК, и у 31% из группы ПЛ

(р=0,013) и сохранялся в течение 16 нед (54% vs 31%;

р=0,08). Сходные данные получены в отношении дина-

мики индекса DAS28 (p=0,16) и уровня СРБ (р=0,001).

При анализе ROC-кривой СЕК был эффективнее ПЛ по

ACR20 (p=0,01), индексу DAS28 (p=0,03) и динамике

уровня СРБ (р=0,002). Общая частота нежелательных

реакций (НР) была сходной (81% на фоне СЕК и 65% на

фоне ПЛ). Тяжелых НР не отмечено. Затем было прове-

дено многоцентровое РПКИ (фаза II), в которое вошли

273 пациента с РА, активным несмотря на прием ста-

бильной дозы МТ (7,5–25,0 мг/нед) [151]. Пациенты бы-

ли рандомизированы на несколько групп: ПЛ, СЕК 25,

75, 150 и 300 мг каждые 4 нед. Допускалось лечение глю-

кокортикоидами (доза <10 мг/сут). «Первичной конеч-

ной точкой» был эффект ACR20 через 16 нед на фоне

препарата по сравнению с ПЛ. Хотя эффективность те-

рапии в сравниваемых группах статистически не разли-

чалась, большее число пациентов, получавших высокую

дозу СЕК, достигли «первичной конечной точки»,

по сравнению с пациентами, получавшими ПЛ. Эффект

ACR20 имел место у 34; 47; 47 и 54% получавших СЕК

в дозе 25; 75; 150 и 300 мг соответственно, а в группе

ПЛ – у 36% пациентов. В то же время по динамике инде-

кса DAS28-СРБ лечение СЕК (25; 150 и 300 мг) было до-

стоверно эффективнее ПЛ, причем эти различия были

заметны начиная со 2-й недели терапии. Через 16 нед

концентрация СРБ была достоверно ниже на фоне лече-

ния СЕК, чем в группе ПЛ. Примечательно, что у паци-

ентов, получавших СЕК в дозах 150 и 300 мг, эффектив-

ность терапии ассоциировалась с более высоким базаль-

ным уровнем СРБ (>10 мг/л). У пациентов, у которых

был отмечен эффект терапии СЕК, наблюдалась досто-

верная положительная динамика показателей качества

жизни (индексы HRQOL, SF-36 и FACIT-FATIGUE).

НР отмечены у 47–61% пациентов, получавших СЕК,

и у 58% пациентов в группе ПЛ. Инфекционные ослож-

нения включали главным образом острые респиратор-

ные заболевания, их частота не зависела от дозы СЕК

и не отличалась от таковой в группе ПЛ (18–29 и 16%).

Прерывание лечения из-за НР имело место у 2% паци-

ентов на фоне ПЛ и СЕК в различных дозах. 

В открытой фазе этого исследования пациенты,

не «ответившие» на лечение СЕК в дозах 25 и 75 мг, про-

должили лечение препаратом в дозе 150 мг, пациенты,

не «ответившие» на 150 мг – 300 мг, а получавшие 300 мг –

продолжили лечение СЕК в той же дозе [152]. Пациентам

группы ПЛ был назначен СЕК в дозе 150 мг. Длительность

лечения составила 52 нед. Наиболее выраженный эффект

на протяжении всего периода исследования имел место

у пациентов, получавших СЕК в дозе 150 мг. Через 24 нед

эффект ACR50 отмечен у 50% пациентов, а через 52 нед –

у 55%, что ассоциировалось с положительной динамикой

индекса HAQ: -0,6 и -0,8 соответственно. Частота разви-

тия ремиссии по критериям EULAR составила в группе

пациентов, получавших СЕК в дозе 150 мг, – 12% через

16 нед, 30% – через 24 нед и 40% – через 52 нед. У паци-

ентов, изначально не ответивших на лечение, эскалация

дозы препарата не приводила к значимому клиническому

эффекту. В другом исследовании фазы II оценивалась эф-

фективность СЕК в группе, состоящей из 221 пациента

с РА, резистентного к терапии МТ [153]. Пациенты были

рандомизированы на три группы (2:2:1), из которых

группа 1 (n=88) получала в/в «насыщающую» дозу СЕК

(10 мг/кг) при включении в исследование, через 2 и 4 нед,

а затем 150 мг п/к каждые 4 нед; группа 2 (n=89) – «насы-

щающую» дозу 150 мг/нед в течение 5 нед, а затем 150 мг

1 раз в 4 нед; пациенты, включенные в группу ПЛ (n=44),

начинали терапию СЕК через 16 нед по 150 мг 1 раз

в 4 нед. В сравниваемых группах не отмечено достовер-

ных различий в эффективности терапии по ACR20. В то

же время при объединении пациентов, получавших СЕК,

в одну группу отмечена достоверно более высокая эффек-

тивность терапии на фоне СЕК, по сравнению с ПЛ

(p<0,05), причем эти различия были заметны через 1, 2, 3,

4 и 16 нед. Эффективность ACR50 и ACR70 была низкая,

но в целом выше на фоне СЕК, чем ПЛ: ACR50 – 19,2

и 9,1% и ACR70 – 7,9 и 2,3% в группах СЕК и ПЛ соответ-

ственно. Снижение активности по индексам DAS28-СОЭ

и DAS28-СРБ было выражено в большей степени (p<0,05)

на фоне СЕК, чем ПЛ. Следует обратить внимание на от-

сутствие достоверных различий в эффективности СЕК

в зависимости от схемы лечения, а именно в/в или п/к

введения насыщающей дозы СЕК 150 мг. Эффективность

СЕК по другим «вторичным конечным точкам» (оценка

выраженности боли и общего состояния врачом и боль-

ным, HAQ), а также динамики уровня СРБ тоже была вы-

ше, чем в группе ПЛ (p<0,05). 

В недавнем исследовании фазы II оценивалась

связь между клинической эффективностью СЕК (10 мг/кг

в/в каждые 2 нед) и носительством HLA-DRB1-аллели

[154]. Это исследование представляет большой интерес,

поскольку имеются данные о функциональной роли

HLA-DRB1*SE (характерный иммуногенетический

маркер РА), определяющего поляризацию иммунного

ответа при РА по Th17-типу [155]. В этом исследовании

продемонстрирована более высокая эффективность

СЕК по сравнению с ПЛ по ACR20 (87,1 и 25,0% соот-

ветственно) и положительная динамика индекса DAS28

через 28 нед. Однако связи между эффективностью СЕК

и носительством HLA-DRB1*04 не отмечено. В то же

время, по мнению авторов, нельзя исключить роль но-

сительства HLAS-DRB1*04 и HLA-DRB1*posSE и серо-

позитивности по РФ как возможных предикторов эф-

фективности СЕК при РА. При более детальном анали-

зе полученных результатов оказалось, что у носителей

этих аллелей полностью отсутствовал эффект ПЛ (глав-

ным образом, популяция российских пациентов), в то

время как у больных, не имеющих этих аллелей, отмеча-

лась положительная динамика активности заболевания

в группе как СЕК, так и ПЛ. Примечательно, что,

по данным экспериментальных исследований, основан-

ных на пересадке синовиальной ткани пациентов с РА

мышам SCID, оказалось, что СЕК эффективен только

при высоком содержании в синовиальной ткани CD3+

Т-клеток [156]. 

Таким образом, полученные данные свидетельст-

вуют об эффективности подкожных инъекций СЕК при

РА, что послужило основанием для планирования иссле-

дований фазы III. РПКИ REASSURE 1 направлено на

оценку эффективности СЕК 75 и 150 мг по сравнению

с ПЛ у пациентов с активным РА, получающих стабиль-
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ную по дозировке терапию МТ (7,5–25 мг/нед), рези-

стентных к лечению ингибиторами ФНО (NCT01377012).

Продолжительность РПКИ составит 2 года, в исследова-

ние планируется включить 630 пациентов. «Первичной

конечной точкой» будет эффективность терапии

(ACR20) через 24 нед, а «вторичными конечными точка-

ми» – динамика HAQ, прогрессирование деструкции су-

ставов по данным рентгенологического исследования

и частота полного терапевтического ответа (ACR70 в те-

чение 6 мес). Сходные задачи (и план исследования) по-

ставлены в РПКИ NURTURE 1 (NCT01350804). В этом

исследовании в группу сравнения будут включены па-

циенты, получавшие блокатор костимуляции Т-лим-

фоцитов абатацепт. Длительность исследования соста-

вит 1 год, число пациентов – 548. Пациенты, завершив-

шие это исследование, будут переведены в открытую фа-

зу (4 года), целью которой будет оценка длительной эф-

фективности и безопасности СЕК в дозах 75 и 150 мг

(NCT01640938). 

Болезнь Бехчета
Представленные выше данные, свидетельствую-

щие о преобладании Th1/Th17-типов иммунного ответа

при ББ, послужили основанием для проведения 24-не-

дельного РПКИ фазы III (NCT00995709), в которое во-

шли 118 пациентов, получавших терапию СЕК или ПЛ.

Основными клиническими проявлениями ББ у пациен-

тов были задний увеит и панувеит. Однако в этом иссле-

довании эффективность терапии СЕК не была доказана.

Другие исследования СЕК при ББ были досрочно пре-

кращены. Интересно, что лечение ИНФ, эффективность

которого при ББ строго доказана, приводило к выражен-

ному снижению содержания ИЛ17 (и других «провоспа-

лительных» цитокинов – ИФНγ, ИЛ2, ФНОα и ИЛ6)

в глазной жидкости, а также синтеза ИЛ17 активирован-

ными CD4+ Т-клетками и экспрессии RORγδ в Th17-

клетках [157].

Болезнь Крона
Несмотря на серьезные теоретические обоснова-

ния фундаментальной роли оси ИЛ23/ИЛ17 в иммуно-

патогенезе болезни Крона [158, 159], РПКИ фазы II бы-

ло преждевременно прекращено из-за отсутствия значи-

мого эффекта и нарастания частоты инфекционных

осложнений, в первую очередь грибковых [160, 161]. Эти

данные имеют не только клиническое, но и очень боль-

шое теоретическое значение, поскольку привлекают

внимание к фундаментальной роли Th17-цитокинов,

и особенно ИЛ22, в защите организма от патогенных ин-

фекций и, в целом, в поддержании иммунного гомеоста-

за [162]. 

Проблемы безопасности
Профиль безопасности СЕК тщательно анализиро-

вался в очень большом числе исследований фазы II/III

[163, 164]. P.J. Mease и соавт. [164] суммировали данные пя-

ти РПКИ фазы III, в которые вошли пациенты с псориа-

зом (ERASURE, FIXTURE, SCULPTURE, FEATURE

и JUNCTURE), а также двух РПКИ фазы III, включавших

пациентов с ПсА (FUTURE 1 и FUTURE 2). Средняя про-

должительность лечения СЕК составила 299,8 дня, а ПЛ –

105,7 дня. Всего было проанализировано 3928 пациентов,

получивших не меньше одной инфузии СЕК (3225 пациен-

то-лет). В группе пациентов, получавших СЕК, зарегист-

рировано 4 смертельных исхода: геморрагический инсульт

(n=1), кардиогенный шок (n=1), алкогольная интоксика-

ция (n=1), суицид (n=1). 

В большинстве случаев НР были слабо или умеренно

выраженными. В целом частота инфекционных осложне-

ний на фоне лечения СЕК была выше, чем в группах ПЛ.

При этом наиболее часто отмечено развитие инфекции

верхних дыхательных путей. Чаще, чем в контрольной

группе, отмечены случаи умеренного кандидоза, который

купировался с помощью антикандидозной терапии или

проходил спонтанно. Важно, что выраженность и тяжесть

кандидозной инфекции на фоне лечения СЕК были кар-

динально ниже, чем у пациентов с генетическими дефек-

тами ИЛ17. Отмечено развитие нейтропении (II–III гра-

даций), однако связь между числом нейтрофилов и рис-

ком развития инфекций отсутствовала. Частота развития

ВЗК, тяжелых кардиоваскулярных осложнений и злокаче-

ственных новообразований была очень низкая и не отли-

чалась от группы контроля. Важно, что лечение СЕК не

ассоциируется с риском развития туберкулезной инфек-

ции – характерного осложнения, возникающего на фоне

лечения ингибиторами ФНОα. 

Перспективы
Блокирующие ИЛ17А мАТ, первым и пока единст-

венным официально зарегистрированным прототипом

которых является СЕК, высокоэффективны по крайней

мере при трех тяжелых ИВЗ человека – псориазе, ПсА

и АС. Внедрение СЕК, а в недалеком будущем и других

ГИБП, блокирующих эффекты ИЛ17, относится к числу

крупных достижений фармакологии и клинической ме-

дицины начала XXI в. Рассматривая перспективы даль-

нейших исследований в этом направлении, следует

в первую очередь акцентировать внимание на общих

проблемах «таксономии» иммунопатогенетических меха-

низмов ИВЗ, с точки зрения преобладающих типов им-

мунного ответа, характеризующихся специфическим

профилем синтеза цитокинов на разных (ранней, развер-

нутой или поздней) стадиях заболевания [165, 166]. Сле-

дует подчеркнуть, что ИЛ17 обладает множественными

перекрещивающимися с другими «провоспалительны-

ми» цитокинами патологическими воздействиями на

разные клеточные популяции [18, 70]. На первый взгляд

выглядит парадоксальным, но, хотя цитокины семейства

ИЛ17 обладают широким (в определенной степени уни-

кальным) спектром «провоспалительных» и деструктив-

ных эффектов, при РА мАТ к ИЛ17А менее эффективны,

чем ингибиторы других «провоспалительных» цитокинов

(ФНОα, ИЛ6). В то же время при псориазе, ПсА и АС

мАТ к ИЛ17А не только не уступают ингибиторам

ФНОα, но даже превосходят их, а мАТ к ИЛ6 (клазакизу-

маб) или его рецепторам (тоцилизумаб) малоэффектив-

ны или действуют только в отношении мышечно-скелет-

ных проявлений при ПсА [167]. Это существенно сужает

возможности их применения в клинической практике.

Причины этого парадокса до конца не ясны. Предпола-

гается, что это может быть связано с существованием оп-

ределенных ИЛ17-зависимых субтипов РА [92], различ-

ной ролью цитокинов семейства ИЛ17 на разных стадиях

заболевания (ранняя и поздняя) [71] и/или существова-

нием реципрокных «обратных связей» между эффектами

ИЛ17А и других «провоспалительных» цитокинов, в пер-
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вую очередь ФНОα. Действительно, имеются многочис-

ленные данные о том, что ИЛ17А проявляет выраженный

синергизм в отношении «провоспалительной» и деструк-

тивной активности с ФНОα [168, 169]. Не удивительно,

что «двойная» блокада ИЛ17 и ФНОα с помощью соот-

ветствующих антител к этим цитокинам более эффектив-

но подавляет воспаление и деструкцию суставов при кол-

лагеновом артрите у мышей, чем монотерапия каждым из

них [170]. Имеются данные о том, что у некоторых боль-

ных РА увеличение числа Th17-клеток и концентрации

ИЛ17 в сыворотке крови ассоциируется с резистентно-

стью к терапии ингибиторами ФНОα [88, 89], а на фоне

лечения этими препаратами наблюдается парадоксаль-

ное нарастание числа Th17-клеток и синтеза р40 (субъ-

единица ИЛ12 и ИЛ23) [89, 171, 172]. Создается впечат-

ление, что ингибирование ФНОα не всегда контролирует

и даже может способствовать активации Th17-типа им-

мунного ответа [173]. 

Все это вместе взятое создает предпосылки для раз-

работки новых подходов к лечению ИВЗ, связанных

с «двойной ингибицией» ИЛ17 и ФНОα с использовани-

ем инновационных биотехнологических методов, осно-

ванных на «конструировании» так называемых биспеци-

фических антител [174]. Предварительные данные экспе-

риментальных исследований свидетельствуют о том, что

биспецифические антитела, связывающие ИЛ17

и ФНОα, более сильно ингибируют синтез «провоспали-

тельных» цитокинов (ИЛ6, ИЛ8, Г-КСФ) и ММП в куль-

туре синовиальных фибробластов, стимулированных

ФНОα и ИЛ17, чем мАТ к ФНОα и ИЛ17 по отдельности

[175]. В экспериментах на модели артрита у ФНО-транс-

генных мышей установлено, что эти антитела эффектив-

но подавляют воспаление и деструкцию суставов. В на-

стоящее время в процессе разработки и клинической

апробации находятся несколько биспецифических анти-

тел к ИЛ17/ФНОα, в том числе ABT-122, включающие

двойной вариабильный домен иммуноглобулина, один из

Fab-фрагментов которого направлен против ФНОα,

а другой – ИЛ17, и COVA322 – рекомбинантная молеку-

ла, состоящая из полностью человеческих антител

к ФНОα и фуномера (небольшой, с молекулярной массой

7 кДа, глобулярный белок), связывающий с высокой аф-

финностью ИЛ17А [176]. 

Особый интерес представляют разработки россий-

ских ученых. В ЗАО «БИОКАД» были созданы биспецифи-

ческие мАТ к ФНОα и к ИЛ17 – BCD-121. Доклиническое

изучение российского «биспецифика» BCD-121 демонст-

рирует противовоспалительную активность препарата в те-

стах in vitro и in vivo, причем специфическая активность

BCD-121 в отношении мишеней ФНОα и ИЛ17 в 2–3 раза

выше, чем у мАТ к ФНОα (АДА) и мАТ к ИЛ17. Планиру-

ется дальнейшее изучение препарата в ходе клинических

исследований.

Таким образом, ингибиция ИЛ17 с использовани-

ем СЕК – прорыв в лечении псориаза и, вероятно, наи-

более тяжелых субтипов ПсА и АС. Уже сейчас доказаны

важнейшие клинические достоинства терапии СЕК –

преодоление резистентности к ингибиторам ФНОα.

Большие успехи достигнуты и в расшифровке механиз-

мов дизрегуляции Th17-типа иммунного ответа. Это со-

здает предпосылки для совершенствования терапии

ИВЗ человека, патогенетически связанных с активацией

оси ИЛ23/ИЛ17, спектр которых неуклонно расширяет-

ся. Однако остается много нерешенных проблем, обу-

словленных в первую очередь гетерогенностью механиз-

мов иммунопатогенеза ИВЗ в рамках эндотипов (субти-

пы заболевания, cвязанные с различными иммунопато-

логическими механизмами) этих болезней [166], что за-

трудняет персонализацию терапии как в дебюте, так

и в процессе их прогрессирования. Можно надеяться,

что по мере накопления клинического опыта фармако-

терапии ИВЗ с использованием ГИБП с различными ме-

ханизмами действия будут не только улучшены результа-

ты лечения «тяжелых» пациентов, страдающих ИВЗ,

но и получены новые факты, позволяющие расширить

представления о фундаментальных механизмах патоге-

неза этих заболеваний. 
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