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В спектре механизмов патогенеза иммуновоспалительных заболеваний (ИВЗ) человека особое внимание 

привлечено к патологической активации Th17-типа иммунного ответа, связанного с дисрегуляцией синтеза 

цитокинов, формирующих ось интерлейкин (ИЛ) 23 и ИЛ-17. Блокада ИЛ-23 является инновационным 

подходом к лечению псориаза и псориатического артрита (ПсА). Особый интерес привлекает гуселькумаб 

(ГУС) (Gusеlkumab, TREMFYA, Janssen, Johnson&Johnson, США), который представляет собой полностью 

человеческие моноклональные антитела (мАТ) IgG-λ, взаимодействующие с р19-субъединицей ИЛ-23, 

и является первым препаратом этого класса, разрешенным к применению у пациентов с псориазом 

и ПсА. ГУС не уступает по эффективности другим генно-инженерным биологическом препаратам, исполь-

зующимся для лечения ПсА, и более эффективен у пациентов с псориазом, чем мАТ к ИЛ-12/ИЛ-23 устеки-

нумаб и мАТ к ИЛ-17 секукинумаб. По сравнению с ингибиторами фактора некроза опухоли альфа 

(ФНО-α) ГУС реже вызывает развитие инфекционных осложнений и не увеличивает риск реактивации 

латентной туберкулезной инфекции. В новых рекомендациях GRAPPA (2021) применение ГУС (и других 

ингибиторов ИЛ-23) рекомендуется пациентам с ПсА, резистентным к терапии стандартными БПВП, име-

ющим периферический артрит, энтезиты, дактилит, псориатическое поражение кожи и ногтей. 

Обсуждаются новые данные, касающиеся эффективности ГУС у пациентов, резистентных к ингибиторам 

ФНО-α, положительного влияния терапии на аксиальные проявления ПсА и безопасности применения ГУС 

в период пандемии COVID-19.
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PROSPECTS FOR THE USE OF MONOCLONAL ANTIBODIES TO INTERLEUKIN 23 GUSЕLKUMAB 
IN PSORIATIC ARTHRITIS: NEW DATA

Evgeny L. Nasonov1,2, Tatiana V. Korotaeva1, Stefano Rodolfi3,4, Carlo F. Selmi3,4

Among the pathophysiological mechanisms of immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs), specific attention 

has been paid to the abnormal activation of Th17 type immune response related to the dysregulated synthesis of 

cytokines forming the interleukin (IL)-23 and IL-17 axis. IL-23 blockade is an innovative approach to the treatment 

of psoriasis and psoriatic arthritis (PsA). Much of the interest has focused on guselkumab (GUS) (TREMFYA, 

Janssen, Johnson & Johnson, USA), a fully human IgG λ monoclonal antibody (mAb) targeting the p19 IL-23 subunit 

and the first-in-class treatment approved for patients with psoriasis and PsA. In patients with psoriasis, GUS is at least 
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as effective as other biologic therapies for PsA and is superior to ustekinumab, an anti-IL-12/IL-23 mAb, and secuki-

numab, an anti-IL-17 mAb. Compared with TNF-α inhibitors, GUS therapy is less likely to cause infections and does 

not increase the risk of the reactivation of latent TB infection. The new GRAPPA guidelines (2021) recommend GUS 

(and other IL-23 inhibitors) for patients with PsA resistant to conventional disease-modifying antirheumatic drugs 

(DMARDs), who have peripheral arthritis, enthesitis, dactylitis, psoriatic skin and nail lesions. The paper discusses 

new data on the efficacy of GUS in patients resistant to TNF-α inhibitors, its benefits in patients with axial PsA, and 

safety during the COVID-19 pandemic.

Key words: interleukin 12, interleukin 23, psoriatic arthritis, guselkumab. 

For citation: Nasonov EL, Korotaeva TV, Rodolfi S, Selmi CF. Prospects for the use of monoclonal antibodies to 

interleukin 23 Gusеlkumab in psoriatic arthritis: New data. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2022;60(1):80–90 (In Russ.). 

doi: 10.47360/1995-4484-2022-80-90

Введение

Иммуновоспалительные заболевания 

(ИВЗ), к которым относятся псориаз, псо-

риатический артрит (ПсА), анкилозирую-

щий спондилит (АС), ревматоидный артрит 

(РА), воспалительные заболевания кишеч-

ника (ВЗК), отличаются хроническим, про-

грессирующим течением, часто поража-

ют лиц молодого и среднего возраста, их 

частота в популяции составляет около 3% 

[1, 2]. Основными органными мишенями 

при этих заболеваниях являются кожа, су-

ставы и кишечник, клетки которых в норме 

выполняют барьерную функцию, защищая 

организм от широкого спектра экзоген-

ных патогенов, экспрессирующих PAMS 

(pathogen-associated molecular patterns). 

Общими характеристиками всех заболева-

ний являются:

• носительство генетических локу-

сов (связанных и не связанных с молекула-

ми главного комплекса гистосовместимости), 

определяющих «чувствительность» организ-

ма человека к факторам внешней среды (ин-

фекции, курение, механический и психиче-

ский стресс);

• дефекты иммунорегуляции, веду-

щие к неконтролируемому иммунному отве-

ту, связанные с механизмами аутоиммунитета 

и/или аутовоспаления с уникальным цито-

киновым автографом (signature cytokine hubs) 

для каждой нозологической формы ИВЗ;

• высокий риск развития системных 

проявлений (увеит, склерит, аортит, по-

ражение кожи) и коморбидной патологии 

(поражения сердечно-сосудистой систе-

мы и центральной нервной системы, опре-

деляющие развитие депрессии, усталости, 

нарушение восприятия боли, остеопороз), 

ухудшающих качество жизни пациентов 

и прогноз;

• эффективность широкого спект-

ра противовоспалительных препаратов, по-

давляющих эффекты или блокирующих сиг-

нализацию провоспалительных цитокинов 

(глюкокортикоиды (ГК), генно-инженер-

ные биологические препараты (ГИБП), ин-

гибиторы сигнальных молекул (Янус-киназы 

и др.).

Метод

При подготовке статьи мы (ЕЛН) про-

вели исчерпывающий поиск в базах данных 

MEDLINE (через PubMed), включавший 

все релевантные публикации до 01.12.2021. 

Поиск осуществлялся по следующим ключе-

вым словам и ограничивался англоязычными 

публикациями в PubMed: («immune-mediated 

diseases», или «systemic autoimmune rheumatic 

diseases», или «arthritis», или «psoriasis», 

или «psoriatic arthritis) и («biologics», 

или «DMARDs», или «interleukin 23 inhibitors», 

или «guselkumab»). Всего было идентифи-

цировано 1665 статей, среди которых 71 ста-

тья была посвящена применению гуселькума-

ба при ИВЗ.

Роль цитокинов оси ИЛ-23/ИЛ-17 
в  развитии иммуновоспалительных 
заболеваний

В спектре механизмов иммунопатогене-

за ИВЗ особое внимание привлечено к пато-

логической активации Th17-типа иммунно-

го ответа, связанной с дисбалансом синтеза 

цитокинов, формирующих ось интерлейки-

на (ИЛ) 23 и ИЛ-17 [3–5], физиологическая 

функция которой заключается в регуляции му-

козального иммунитета и барьерной функции 

кишечника, участвующих в защите организ-

ма от бактериальных и грибковых инфекций 

[6, 7]. Коротко напомним, что ИЛ-23 играет 

ключевую роль в дифференцировке и проли-

ферации Th17-клеток и относится к семейст-

ву ИЛ-12 цитокинов, включающему (наряду 

с ИЛ-12 и ИЛ-23) ИЛ-27, ИЛ-35 и ИЛ-39 [3]. 

В свою очередь цитокины семейства ИЛ-12 

имеют структурную гомологию с цитокинами 

суперсемейства ИЛ-6 [8] (табл. 1, 2).

Несмотря принадлежность к одному 

семейству цитокинов, ИЛ-12 и ИЛ-23 игра-

ют различную роль в регуляции иммунного 

ответа [3]. ИЛ-12 стимулирует поляризацию 

антиген-активированных наивных CD4+, 

CD8+ Т-клеток и покоящихся Т-клеток па-

мяти в направлении Th1-иммунного ответа, 

характеризующегося синтезом интерферона 

(ИФН) γ, а ИЛ-23 индуцирует и поддержи-

вает Th17-тип иммунного ответа. Полагают, 
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что ось ИЛ-17/ИЛ-23 играет более важную роль в разви-

тии аутоиммунной патологии, чем ось ИЛ-12/ИФНγ [9, 

10]. Th17-клетки характеризуются специфическим генным 

автографом, включающим фактор транскрипции RORγt 

(retinoic acid-receptor-related orphan receptor) или RORC 

у человека, и индуцируют синтез провоспалительных ци-

токинов ИЛ-17, ИЛ-22, фактора некроза опухоли альфа 

(ФНО-α), ИЛ-21 и гранулоцитарно-макрофагального ко-

лониестимулирущего фактора (ГМ-КСФ) [11]. Наряду 

с ИЛ-23, в активации Th17-клеток принимают учас-

тие трансформирующий фактор роста (ТФР) β, кото-

рый в присутствии провоспалительных цитокинов, в пер-

вую очередь ИЛ-6, индуцирует STAT3 (signal transducer 

and activator of transcription) зависимую активацию ге-

нов Th17-клеток (Rorc, IL17, IL23R) и подавляет экспрес-

сию фактора транскрипции FOXP3 (forkhead box P3), ре-

гулирующего дифференцировку регуляторных Т-клеток 

(Tрег). Последние, ингибируя экспрессию RORC, подав-

ляют образование Th17-клеток, но под влиянием «про-

воспалительных» цитокинов могут трансформироваться 

в «патогенные» Th17-клетки – так называемый феномен 

«пластичности» Th17/Трег [12]. Выявлены дополнитель-

ные гены (Gpr65, Toso, Plzp), связанные с поддержанием 

«патогенности» Th17-клеток и CD5-антиген-подобный бе-

лок (CD5L, CD5 antigen-like), отменяющий патогенный 

потенциал Th17-клеток [13]. До недавнего времени предпо-

лагали, что Th17-клетки, индуцированные ТФР-β и ИЛ-6, 

обладают слабой «патогенностью» и не способны индуци-

ровать аутоиммунную патологию. Однако недавно было 

показано, что транс-презентация ИЛ-6 дендритными клет-

ками, связывающимися с ИЛ-6 Р, также принимает учас-

тие в формировании «патогенных» Th17-клеток [14]. Хотя 

сам по себе ИЛ-23 не способен индуцировать дифферен-

цировку наивных CD4+ Т-клеток в Th17-клетки, он игра-

ет фундаментальную роль в поддержании «патогенного» 

провоспалительного фенотипа Th17-клеток (Rorc и IL17) 

и их эффекторных генов (IL22, Csf2, Ifng), индуцируя экс-

прессию гена IL23 и ингибируя синтез цитокинов (ИЛ-2, 

ИЛ-27 и ИЛ-12), подавляющих активацию и дифференци-

ровку Th17-клеток [15, 16]. Семейство ИЛ-17 – это маркер-

ные цитокины, отражающие активацию оси ИЛ-23/ИЛ-17. 

К ним относятся 6 цитокинов: ИЛ-17А, ИЛ-17В, ИЛ-17 С, 

ИЛ-17D, ИЛ-17 Е (ИЛ-25) и ИЛ-17F [6, 11]. Наиболее мощ-

ной «провоспалительной» активностью обладает ИЛ-17 

А (а также ИЛ-17F). ИЛ-17В, ИЛ-17С и ИЛ-17D также 

классифицируются как «провоспалительные» цитокины, 

Таблица 1. Характеристика цитокинов семейства ИЛ-12, рецепторов и сигнальных путей

Цитокины Рецепторы Сигнальный путь

JAK STAT

ИЛ-23 (гетеродимер; p19+p40) ИЛ-23 Р (р19), ИЛ-12 Рβ1 (р40) JAK2, TYK2 STAT3, STAT4

ИЛ-12 (гетеродимер; p35+p40) ИЛ-12 Рβ2 (р35), ИЛ-12 Рβ1 (р40) JAK2, TYK2 STAT4

ИЛ-27 (гетеродимер; p28+Ebi3) ИЛ-12β2 (р28), gp130 JAK2, JAK1 STAT1, STAT3

ИЛ-35 (гетеродимер; p35+EBI3) WSX1 (p35), Ebi3, gp130 JAK1, JAK2 STAT1, STAT4

ИЛ-39 (гетеродимер: р19+р28+p35+Ebi3) gp130, ИЛ-23R JAK? STATR1, STAT3
Примечание: JAK – Янус-киназа (Janus kinase); STAT – преобразователь сигнала и активатор транскрипции (signal transducer and activator of transcription)

Таблица 2. Функциональная характеристика цитокинов оси ИЛ-23/ИЛ-17

Цитокины Клетки, синтезирующие цитокины Клеточные мишени для цитокинов Основные функции

ИЛ-12
Моноциты, макрофаги, нейтрофилы, 
дендритные клетки, микроглия, В-клетки 

Th1-клетки, ЕК-клетки

Развитие и поддержание активации 
Th1-клеток, активация ЕК-клеток, 
созревание дендритные клеток, индукция 
цитотоксичности

ИЛ-23
Фагоциты, макрофаги, активированные 
дендритные клетки (кожа, слизистая 
кишечника, легкие)

Th17-клетки, ЕК-клетки, эозинофилы, 
моноциты, макрофаги, дендритные клетки, 
эпителиальные клетки

Стимуляция синтеза ИЛ-17, усиление 
пролиферации Т-клеток и Т-клеток памяти, 
активация ЕК-клеток, регуляция синтеза 
антител 

ИЛ-17 А

Th17-клетки, CD8+ Т-клетки,
ЕК-клетки, ЕКТ-клетки, γσ Т-клетки, 
нейтрофилы, врожденные иммунные 
клетки 

Эпителиальные клетки, эндотелиальные 
клетки, фибробласты, остеобласты, 
моноциты, макрофаги, Т-клетки, В-клетки, 
миело-моноцитарные клетки, 
костномозговые клетки

Индукция провоспалительных цитокинов, 
хемокинов, металлопротеиназ, 
рекрутирование и активация нейтрофилов

ИЛ-17F

Th17-клетки, СВ8+ Т-клетки,
ЕК-клетки, ЕКТ-клетки,
γσ Т-клетки, нейтрофилы, базофилы, 
тучные клетки, моноциты

Эпителиальные клетки, эндотелиальные 
клетки, фибробласты, остеобласты, 
моноциты, макрофаги, Т-клетки, В-клетки, 
миело-моноцитарные клетки, 
костномозговые клетки

Индукция провоспалительных цитокинов, 
хемокинов, металлопротеиназ, 
рекрутирование и активация нейтрофилов

ИЛ-22
Активированные Т-клетки (Th17 и Th22), 
ЕКТ-клетки, активированные ЕК-клетки, 
врожденные иммунные клетки 

Кератиноциты, эпителиальные клетки 
почек, тонкого кишечника, печени, толстого 
кишечника, легких, поджелудочной железы

Защиты от патогенов, заживление ран, 
реорганизация тканей

ИЛ-27
Активированные дендритные клетки, 
макрофаги, эпителиальные клетки

Т-клетки, ЕК-клетки
Индукция T-bet, поддержание 
дифференцировки Th1-клеток, ингибиция 
Th17-ответа

ИЛ-35
Регуляторные Т-клетки, моноциты, 
эндотелиальные клетки, эпителиальные 
клетки, гладкомышечные клетки

ЕК-клетки, активированные
Т-клетки

Подавление пролиферации эффекторных 
Т-клеток, увеличение синтеза ИЛ-10 
и пролиферации регуляторных Т-клеток

ИЛ-39 В-клетки, дендритные клетки, макрофаги Эндотелиальные клетки Провоспалительный цитокин
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а ИЛ-17Е (также известный как ИЛ-25), напротив, уча-

ствует в генерации Th2-клеток, и ингибирует активацию 

Th17-клеток. Связывание ИЛ-17 с соответствующим ре-

цептором индуцирует активацию факторов транскрипции 

NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 

B cells) C/EBP (CCAT/enhancer-binding proteins) и AP1 

(activation protein-1) и др., регулирующих функцию ге-

нов многих цитокинов, участвующих в развитии воспале-

ния, локализованных в эндотелии сосудов, макрофагах, 

фибробластах, остеобластах и хондроцитах и др. ИЛ-17 

проявляет синергическое действие с другими цитокинами 

(ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-22, ИФН-γ, ГМ-КСФ) в отношении 

индукции и хронизации воспаления.

Данные, касающиеся доказанных или предпо-

лагаемых патогенетических механизмов участия оси 

ИЛ-23/ИЛ-17 в патогенезе ИВЗ и новых возможностей 

фармакотерапии, суммированы в серии обзоров [3, 4, 12, 

16, 17]. В рамках данного обзора основное внимание будет 

уделено ПсА, который классифицируется как заболевание 

с чертами как аутовоспалительной, так и аутоиммунной 

патологии (mixed pattern) [1], а ведущие механизмы его па-

тогенеза связаны с активацией оси ИЛ-23/ИЛ-17 [9, 16, 18, 

19]. Об этом свидетельствуют следующие факты:

• в синовиальной ткани, полученной от пациентов 

с ПсА, отмечено увеличение транскриптов ИЛ-23, а так-

же связанных с последним ИЛ-17А, ИЛ-21 и хемокинового 

лиганда 13 (CXCL13);

• увеличение числа ИЛ-23 р19 и ИЛ-23 Р клеток 

в синовиальной ткани коррелирует с активностью воспа-

ления и лимфоидно-миелоидными и диффузными миело-

идными патотипами;

• у пациентов с ПсА в клетках воспалительных ин-

фильтратов тканей суставов и энтезисов наблюдается ги-

перэкспрессия ИЛ-23 Р;

• несколько генных полиморфизмов, ассоцииру-

ющихся с ИЛ-23 Р (IL12B, IL23A, IL23R, STAT3) связаны 

с риском развития ПсА;

• в сыворотке и синовиальной жидкости у пациен-

тов с ПсА выявляется увеличение концентрации ИЛ-17 

и ИЛ-23, коррелирующее с воспалительной активностью 

заболевания.

Применение гуселькумаба при псориатическом 
артрите

В настоящее время блокада ИЛ-23 (наряду с ИЛ-17 

и ФНО-α) рассматривается как эффективный подход 

к лечению ПсА и других ИВЗ, связанных с активацией 

оси ИЛ-23/ИЛ-17 [20]. К классу препаратов, ингибирую-

щих ИЛ-23, относятся моноклонатльные антитела (мАТ) 

к р40 ИЛ-12 и ИЛ-23 (устекинумаб и бриакинумаб) и мАТ 

к р19 ИЛ-23 (гуселькумаб, рисанкизумаб и тилдракиз-

умаб), а также ингибиторы JAK, блокирующие сигнализа-

цию этого цитокина.

Наибольшее число исследований посвяще-

ны гуселькумабу (ГУС) (Gusеlkumab, TREMFYA, Janssen, 

Johnson&Johnson, США), представляющему собой пол-

ностью человеческие моноклональные антитела IgG-λ 

с высокой афинностью, селективно взаимодействующие 

с р19 субъединицей ИЛ-23. ГУС является первым препаратом 

этого класса, разрешенным к применению в США, Европе 

и России у пациентов с псориазом и единственным препара-

том этого класса, разрешенным к применению при ПсА.

ГУС блокирует взаимодействие между ИЛ-23 и мем-

бранным ИЛ-23 Р, тем самым отменяя ИЛ-23 опосредо-

ванную сигнализацию, участвующую в активации про-

воспалительного цитокинового каскада. У пациентов 

с ПсА на фоне лечения ГУС уже через 4 недели наблюда-

ется снижение уровня С-реактивного белка (СРБ) и сы-

вороточного амилоидного белка А (SSA), ИЛ-6, а также 

Th17-эффекторных цитокинов (ИЛ-17А, ИЛ-17F, ИЛ-22), 

которое нарастает через 24 недели (p<0,05). При этом 

снижение концентрации этих цитокинов на фоне ле-

чения ГУС было выражено в большей степени, чем 

при лечении устекинумабом. Примечательно, что базаль-

ный уровень ИЛ-17А и ИЛ-17F коррелировал с активно-

стью поражения кожи и эффективностью ГУС в отноше-

нии кожных проявлений, но не с поражением суставов. 

Это свидетельствует о том, что мышечно-скелетные прояв-

ления и поражение кожи при ПсА могут быть связаны с ча-

стично неперекрещивающимися патогенетическими ме-

ханизмами [21]. Эффективность терапии ГУС у пациентов 

с псориазом ассоциировалась со снижением концентрации 

ИЛ-17 А, ИЛ-17F, ИЛ-22 и ИЛ-21, в то время как обостре-

ние после отмены терапии – с увеличением концентрации 

этих цитокинов [22].

У пациентов с псориазом и ПсА ГУС обладает ли-

нейным фармакокинетическим профилем (до 10–300 мг, 

подкожно) [23]; в зависимости от дозы ГУС равновесная 

концентрация в сыворотке колеблется от 1,2 до 3,8 мкг/мл, 

а биодоступность составляет 49%. При изучении популя-

ционной фармакокинетики ГУС у пациентов с псори-

азом объем распределения составляет 15,3 л, клиренс – 

0,516 л/день, период полувыведения – 18,1 дня [23, 24]. 

Как и эндогенный IgG, ГУС элиминируется посредством 

внутриклеточного катаболизма, распадаясь на аминокис-

лоты и пептиды. Печеночная и почечная недостаточность, 

а также прием нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП) и стандартных базисных противово-

спалительных препаратов (БПВП), включая метотрексат 

(МТ), не влияют на фармакокинетику ГУС.

Эффективность

Эффективность ГУС в отношении поражения кожи 

(PASI75/90/100) у пациентов с псориазом продемонстри-

рована в серии рандомизированных плацебо-контролиру-

емых исследований (РПКИ) фазы 2 и 3: X-PLORE (срав-

нение с плацебо (ПЛ)) [25], VOYAGE 1 (сравнение с ПЛ 

и мАТ к ФНО-α адалимумабом) [26], VOYAGE 2 (срав-

нение с ПЛ и адалимумабом) [27], EXLIPSE (сравнение 

с мАТ к ИЛ-17А секукинумабом) [28, 29], ORION [30], ис-

следование M. Ohtsuki и соавт. [31], NAVIGATE (неэффек-

тивность мАТ к И-12/ИЛ-23 устекинумаба) [32].

Как и при псориазе, изучению эффектив-

ность ГУС при ПсА было посвящено несколько многоцен-

тровых РПКИ фазы 2а [33] и фазы 3 – DISCOVERY 1 [34], 

DISCOVERY 2 [35, 36] (табл. 3) и COSMOS [37].

В исследования DISCOVERY-1 и DISCOVERY-2 

вошли пациенты, соответствующие классификацион-

ным критериям ПсА, имевшие ≥3 припухших суставов, 

≥3 болезненных суставов и концентрацию СРБ ≥0,3 мг%, 

несмотря на стандартную терапию, а также клинические 

признаки псориаза (в настоящем или в прошлом). В иссле-

довании DISCOVERY-1 около 30% ранее получали лечение 

одним или двумя ингибиторами ФНО-α, а в исследование 
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DISCOVERY-2 включались только пациенты, не получав-

шие ранее ГИБП. В обоих РПКИ пациенты были рандоми-

зированы на группы, получавшие ГУС в дозе 100 мг каждые 

4 недели (ГУС-4 недели), ГУС в дозе 100 мг каждые 8 недель 

(ГУС-8 недель) и плацебо. Стратификация пациентов за-

висела от характера терапии или исходной концентрации 

С-реактивного белка. Около 60% пациентов в качестве ба-

зовой терапии получали метотрексат. Через 24 недели ПЛ-

контролируемого периода все пациенты продолжали полу-

чать ГУС-4 недели до 52-й или 100-й недели [34, 35, 38, 39].

По данным обоих исследований, независимо от так-

тики применения ГУС, демографических и клинических 

характеристик пациентов (включая тяжесть поражения 

кожи и предшествующую терапию) эффективность ГУС 

по такому показателю, как 20%-е улучшение по критериям 

Американской коллегии ревматологов (ACR20, American 

College of Rheumatology 20% improvement), была выше, 

чем эффективность ПЛ. В исследовании DISCOVERY-2 

статистически значимые различия в эффективности ГУС 

по сравнению с ПЛ были заметны уже через 4 недели по-

сле 1-й инъекции препарата (p<0,05) [35], в исследовании 

DISCOVERY-1 – через 8 недель [34]. Через 24 недели улуч-

шение на фоне лечения ГУС отмечено при анализе всех 

индивидуальных компонентов ACR [40]. Через 24 неде-

ли у большего числа пациентов в группах ГУС-8 недель 

и ГУС-4 недели отмечено улучшение по показателю 50%-го 

улучшения по критериям ACR (ACR50): в DISCOVERY-1 – 

у 30% и 39% против 9% в группе ПЛ; в DISCOVERY-2 – 

у 31%, 33% против 14% соответственно (p<0,0001 во всех 

случаях). В исследовании DISCOVERY-1 эффект по по-

казателю 70%-го улучшения по критериям ACR (ACR70) 

имел место у 12% и 20% пациентов в группах ГУС-8 недель 

и ГУС-4 недели, а в группе ПЛ – только у 6% пациентов 

(p=0,0005); в DISCOVERY-2 – у 19%, 13% и 4% пациен-

тов соответственно (p≤0,0004) [34, 35]. Сходные результаты 

получены при оценке динамики DAS28-СРБ. В груп-

пах ГУС-8 недель и ГУС-4 недели состояния минималь-

ной активности достигло большее число пациентов, чем 

в группе ПЛ: 23%, 30% и 11% соответственно (p≤0,012) – 

в исследовании DISCOVERY-1; 25%, 19% и 6% соответ-

ственно (p<0,0001) – в исследовании DISCOVERY-2. 

Через 24 недели в обоих исследованиях снижение среднего 

квадратичного изменения (LSM, least squares mean) от ис-

ходного DAS28-СРБ в группах ГУС было более выражено, 

чем в группе ПЛ (p<0,0001 во всех случаях). Во всех груп-

пах пациентов, получавших ГУС, отмечена статистически 

значимая положительная динамика поражения кожи (об-

щая оценка эффективности по мнению врача и по пока-

зателю снижения индекса поражения псориазом не менее 

чем на 75% (PASI75, psoriasis area and severity index) – 90% 

и 100%) по сравнению с ПЛ (p≤0,0005 во всех случаях). 

Кроме того, во всех группах пациентов (n=728), полу-

чавших ГУС, зарегистрировано исчезновение признаков 

дактилита – у 50% (ГУС-8 недель), 45% (ГУС-4 недели) 

и 29% пациентов (ПЛ) (p<0,05). Сходные данные получе-

ны и в отношении дактилита (n=473), исчезновение кото-

рого отмечено у 59%, 64% и 42% пациентов соответственно 

(p<0,05 во всех случаях). Оба режима назначения ГУС ас-

социировались со снижением LSM Лидского индекса эн-

тезита и дактилита (p≤0,0025).

Особый интерес представляют данные, касающи-

еся влияния терапии ГУС на динамику сакроилиита [41]. 

В предыдущих исследованиях было показано, что устеки-

нумаб и мАТ к ИЛ-23 рисанкизумаб неэффективны у па-

циентов с АС [42, 43], что контрастирует с высокой эф-

фективностью мАТ к ИЛ-17 [44]. Причины отсутствия 

эффекта мАТ к ИЛ-23 в отношении поражения аксиаль-

ного скелета при АС не ясны. Предполагается, что это мо-

жет быть связано с ИЛ-23 независимым синтезом ИЛ-17 

в энтезисах и аксиальном скелете различными клетками 

Таблица 3. Эффективность гуселькумаба у пациентов с псориатическим артритом по данным РПКИ DISCOVERY-1 
и DISCOVERY 2

Группы пациентов Эффективность (%)
Среднее квадратичное изменение 
от исходного SF-39 MCS

SF-36 MCS

ACR20 IGA HAQ-DI SF-36 PCS

Исходы через 24 недели

DISCOVERY-1 (не получавшие и получавшие ингибиторы ФНО-α)

ГУС 100 мг (8 нед.) (n=127) 52*** 57*** –0,32*** 6,10*** 3,20

ГУС 100 мг (4 нед.) (n=128) 59*** 75*** –0,40*** 6,87*** 3,60

Плацебо (n=126) 22 15 –0,07 1,96 2,37

DISCOVERY- 2 (не получавшие ингибиторы ФНО-α)

ГУС 100 мг (8 нед.) (n=248) 64*** 70*** –0,37*** 7,39* 4,17

ГУС 100 мг (4 нед.) (n=245) 64*** 68*** –0,40*** 7,04* 4,22

Плацебо (n=246) 33 19 –0,13 3,42 2,14

Исходы через 52 недели

DISCOVERY-1 (не получавшие и получавшие ингибиторы ФНО-α)

Продолжали лечение ГУС 100 мг (8 нед.) (n=127) 60 63 –0,4 6,6 4,4

Продолжали лечение ГУС 100 мг (4 нед.) (n=128) 73 82 –0,50 8,6 4,3

Начали лечение ГУС 100 мг (4 нед.) (n=126) 56 68 –0,3 5,5 4,1

DISCOVERY-2 (не получавшие ингибиторы ФНО-α)

Продолжали лечение ГУС 100 мг (8 нед.) (n=248) 75 74 –0,5 9,0 4,3

Продолжали лечение ГУС 100 мг (4 нед.) (n=245) 71 79 –0,5 8,6 4,4

Начали лечение ГУС 100 мг (4 нед.) (n=246) 64 79 –0,4 7,5 4,0
Примечание: SF-36 – Short Form 36; MCS – Mental Component Summary; ACR20 – 20%-е улучшение по критериям Американской коллегии ревматологов 
(American College of Rheumatology); IGA – Investigator’s Global Assessment; HAQ-DAI – Health Assessment Questionnaire – Disability Index; PCS – Physical Component 
Summary; ГУС – гуселькумаб; *** – p<0,0001; ** – p<0,001; * – p<0,05
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(CD8+ цитотоксические Т-клетки, γσ Т-клетки, «врожден-

ные» иммунные клетки, CD1х5+ нейтрофилы, тучные 

клетки и др.) [45–48]. Суммарный анализ (post hoc) иссле-

дований DISCOVERY показал, что на фоне лечения ГУС 

через 24 и 52 недели независимо от дозы ГУС у пациентов 

с ПсА (n=312) наблюдалось улучшение индекса BASDAI 

(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Indеx), болей 

в спине и счета ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease 

Activity Index) (p<0,001) вне зависимости от позитивности 

по HLA-B27 [41]. В настоящее время планируется про-

ведение специального РПКИ для оценки эффективно-

сти ГУС у пациентов с ПсА и поражением осевого скелета 

(NCT04929210).

На фоне лечения ГУС отмечено замедление про-

грессирования структурных нарушений в суставах (мо-

дифицированный счет van der Heĳ de – Sharp (vdHS)) [35, 

49]. У пациентов в группе ГУС-4 недели LSM vdHS соста-

вил 0,29, в группе ПЛ – 0,95 (p=0011), но в группе ГУС-8 

недель значение LSM vdHS не отличалось от такового 

в группе ПЛ (0,52 против 0,95). Динамика среднего значе-

ния счета vdHS от 0-й до 52-й недели составила 0,99 (ГУС-8 

недель) и 1,06 (ГУС-4 недели); между 52-й и 100-й неде-

лями – 0,46 и 0,75 соответственно. У пациентов группы 

ПЛ, которые через 24 недели были переключены на при-

ем ГУС-4 недели, динамика среднего значения счета vdHS 

составила 1,12 (0–24-я недели), 0,34 (24–52-я недели) 

и 0,13 (52–100-я недели).

Лечение ГУС сопровождается значительным улучше-

нием показателей качества жизни пациентов по индексам 

HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire – Disability Index) 

и SF-36 (Short Form 36). Динамика показателей физиче-

ского компонента здоровья (Mental Health – MH) SF-36 

в сравниваемых группах ПЛ была статистически не зна-

чима. Суммарный анализ исследований DISCOVERY-1 

и DISCOVERY-2 свидетельствует о положительном вли-

янии ГУС на выраженность усталости, которое прояв-

лялось в улучшении счета FACIT-FATIGUE (Functional 

Assessment of Chronic Illness) и не зависело от динами-

ки других показателей эффективности терапии в течение 

1-го года терапии [50].

Клиническая эффективность ГУС сохранялась в те-

чение длительного времени [38, 39, 49–51]. В РПКИ 

DISCOVERY эффективность ГУС (ACR20) через 52 неде-

ли была выше, чем через 24 недели. Эффект в группах ГУС-4 

недели и ГУС-8 недель по ACR50 составил 39% и 54% в ис-

следовании DISCOVERY-1, 48% и 46% в DISCOVERY-2; 

эффект по ACR70–26% и 29% в DICOVERY-1, 28% и 28% 

соответственно в DISCOVERY-2). Через 100 недель в ис-

следовании DISCOVERY-2 эффект по ACR20 отме-

чен у 74% (ГУС-8 недель) и 76% пациентов (ГУС-4 неде-

ли). По ACR50 эффективность терапии имела место 

у 55% (ГУС-8 недель) и 56% (ГУС-4 недели) пациентов, 

по ACR70 – у 36% и 35% пациентов, соответственно.

Большой интерес представляют материалы РПКИ 

фазы IIIb COSMOS, в котором специально изучалась 

эффективность ГУС у пациентов с ПсА, резистент-

ных к терапии ингибиторами ФНО-α [37]. Напомним, 

что примерно у 40% пациентов с ПсА на фоне лечения 

ингибиторами ФНО-α не наблюдается клинического 

улучшения, даже по критерию ACR20, а «переключение» 

с одного ингибитора ФНО-α на другой ассоциируется 

с прогрессирующим снижением эффективности каждого 

последующего ингибитора ФНО-α [52, 53]. Кроме того, 

на фоне лечения ингибиторами ФНО-α могут наблю-

даться парадоксальное обострение псориатического по-

ражения кожи [54] и увеличение риска инфекционных 

осложнений, в том числе оппортунистических инфекций, 

по сравнению с ингибиторами ИЛ-17А и ингибиторами 

ИЛ-12/ИЛ-23 [55]. Хотя в исследовании DISCOVERY-1 

около трети пациентов в анамнезе имели опыт примене-

ния 1–2 ингибиторов ФНО-α, эффективность ГУС у этой 

категории пациентов с тяжелым ПсА требовала специаль-

ного изучения.

В РПКИ COSMOS вошли 285 пациентов с актив-

ным ПсА (≥3 болезненных и припухших суставов), ко-

торые прекратили лечение ингибиторами ФНО-α из-

за неэффективности или плохой переносимости [37]. 

Пациенты были рандомизированы (2:1) на группы: по-

лучавшие ГУС в дозе 100 мг (0, 4 недели, а затем каждые 

8 недель) и ПЛ. Длительность исследования составила 

44 недели. Через 24 недели пациенты, получавшие ПЛ, 

были переведены на лечение ГУС-4 недели (табл. 4).

Через 24 недели эффективность ГУС в отношении 

как суставных, так и кожных проявлений ПсА была стати-

стически значимо выше, чем эффективность ПЛ, по боль-

шинству «первичных» и «вторичных» конечных точек 

и не зависела от пола, возраста, исходного числа болезнен-

ных и припухших суставов, концентрации СРБ, приема 

стандартных БПВП, ГК, НПВП, предшествующего прие-

ма одного или двух ингибиторов ФНО-α и причины отме-

ны терапии этих препаратов. В группе ПЛ переключение 

на прием ГУС ассоциировалось нарастанием эффективно-

сти терапии. Хотя абсолютная эффективность ГУС у паци-

ентов, резистентных к ингибиторам ФНО-α, была ниже, 

чем у пациентов, не получавших в прошлом эти препараты, 

Таблица 4. Эффективность ГУС по сравнению с ПЛ 
по данным РПКИ COSMOS

Показатели 24 недели 48 недель

ГУС 
(n=189)

ПЛ 
(n=96)

ГУС 
(n=189)

ПЛ→ГУС 
(n=51)

ACR20, %
44,4 
(p<0,001)

19,8 57,7 54,9

ACR50, %
19,6 
(p<0,001)

5,2 39,2 29,4

ACR70, %
7,9 
(p=0,018)

1,0 23,8 17,6

HAQ-DI (0,35 балла улучшения 
от исходного), %

37,5 
(p<0,001)

16,1 53,4 37,0,25

SF-36 (LSM)
2,10 
(p<0,07)

0,36

PASI75, %
59,4 
(p<0,001)

9,4 74,4 82,6

PASI90, %
51,1 
(p<0,001)

7,56 66,9 60,9

FACIT-F (4 пункта от исходного)
42,9 
(p<0,001)

20,8 55,6 51,0

Примечание: ГУС – гуселькумаб; ПЛ – плацебо; ACR20–20%-е улучшение 
по критериям Американской коллегии ревматологов (American College 
of Rheumatology); ACR50–50%-е улучшение по критериям Американской кол-
легии ревматологов (American College of Rheumatology); ACR70–70%-е улуч-
шение по критериям Американской коллегии ревматологов (American College 
of Rheumatology); HAQ-DAI – Health Assessment Questionnaire – Disability Index; 
SF-36 – Short Form 36; LSM – среднее квадратичное изменение (least squares 
mean); PASI75 – снижение индекса поражения псориазом (Psoriasis Area 
and Severity Index) не менее чем на 75%; PASI90 – снижение индекса пораже-
ния псориазом (Psoriasis Area and Severity Index) не менее чем на 90%; 
FACIT-F – Functional Assessment of Chronic Illness
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различия в сравнительной эффективности (ACR20) су-

щественно не отличались и составили 25–28% и 30–31% 

в DISCOVERY-1 и DISCOVERY-2 соответственно.

Прямого сравнения ГУС, ингибиторов ФНО-α и ин-

гибиторов ИЛ-17А у пациентов с ПсА не проводилось, 

но данные метаанализа свидетельствуют о том, что у па-

циентов, не получавших в прошлом ГИБП, все три класса 

препаратов обладают примерно одинаковой эффективно-

стью [56]. Материалы непрямого сравнения эффективно-

сти ГУС (суммарный анализ РПКИ DISCOVERY) и усте-

кинумаба (РПКИ PSUMMIT 1 и 2) [57–59] свидетельствуют 

о более высокой эффективности ГУС в отношении пора-

жения кожи (PASI90) и суставов (ACR20) через 52 неде-

ли терапии [60]. Как уже отмечалось, у пациентов с псориа-

зом ГУС более эффективен в отношении поражения кожи, 

чем секукинумаб [29].

Безопасность

В целом лечение ГУС-4 недели и ГУС-8 недель паци-

ентов с ПсА хорошо переносится и редко приводит к раз-

витию тяжелых нежелательных лекарственных реакций 

(НЛР) [33–37, 61, 62]. По данным суммарного анализа ма-

териалов исследований DISCOVERY-1 и DISCOVERY-2, 

частота связанных с лечением НЛР составляет 48,5% 

(DISCOVERY-1), 48,8% (DISCOVERY-2) и 47,3% (ПЛ) 

[62]. Наиболее частыми НЛР были назофарингит, уве-

личение концентрации печеночных ферментов (обрати-

мое, без гипербилирубинемии), инфекции верхних дыха-

тельных путей. Тяжелые НЛР имели место у 1,9% (ГУС-4 

недели), 2,1% (ГУС-8 недель) и 3,2% пациентов (ПЛ), 

очень тяжелые – у 0,8%, 0,5% и 1,6% пациентов соответст-

венно. Развитие НЛР редко приводило к необходимости 

прерывания лечения – у 1,3%, 2,1% и 1,9% пациентов со-

ответственно; а частота инъекционных реакций составила 

1,3%, 1,1% и 0,3% в соответствующих сравниваемых груп-

пах. Нейтропения чаще наблюдалась на фоне ГУС, чем 

на фоне ПЛ: степень 1 – у 5,6%, 5,9% и 3,2%; степень 

2 – у 1,6%, 1,6% и 0,8%; степень 3–4 – у 0%, 0,8% и 0,8% 

пациентов соответственно. Развитие нейтропении не ас-

социировалось с инфекционными осложнениями. Одно 

или более инфекционное осложнение (по сообщениям 

пациентов) отмечалось у 19,5%, 21,4% и 20,7% пациен-

тов, а тяжелые инфекционные осложнения – у 0,3%, 0,8% 

и 0,8% пациентов в группах ГУС-4 недели, ГУС-8 недель 

и ПЛ соответственно. Данные, касающиеся развития ак-

тивного туберкулеза или оппортунистических инфекций, 

отсутствуют. В процессе длительного наблюдения за па-

циентами в течение 60 недель (DISCOVERY-1; 365 па-

циенто-лет) [38] и 112 недель (DISCOVERY-2; 1392 па-

циенто-лет) [49] необычных НЛР и нарастания частоты 

НЛР отмечено не было. Частота тяжелых инфекционных 

осложнений на фоне лечения ГУС составила 1,1 на 100 па-

циенто-лет (DISCOVERY-1) и 1,9 на 100 пациенто-лет 

(DISCOVERY-1), а в группе ПЛ – 3,5 и 0,9 на 100 па-

циенто-лет соответственно. В исследовании 

DISCOVERY-2 развитие оппортунистических инфекций 

(грибковый эзофагит и диссеминированный герпес) от-

мечено у 3 пациентов, получавших ГУС-8 недель, ли-

стериозный менингит – у 1 пациента, переключенного 

с ПЛ на ГУС-4 недели. В исследованиях DISCOVERY, 

только у 2 пациентов были обнаружены антилекарст-

венные антитела, в одном случае – нейтрализующие, 

но без развития инъекционных реакций и снижения эф-

фективности те рапии.

Материалы, касающиеся безопасности лечения ГУС 

пациентов в период пандемии COVID-19, немногочи-

сленны [63–68]. У всех пациентов, заболевших COVID-19 

и получавших ГУС, наблюдалось мягкое течение инфек-

ции, не потребовавшее госпитализации, а у одного паци-

ента с псориазом отмечено быстрое клиническое улучше-

ние, проявляющееся уменьшением одышки и лихорадки 

[63]. Применение ГУС не влияло на синтез IgG-антител 

к SARS-CoV-2 [68]. На фоне лечения ингибиторами ИЛ-23 

не отмечено увеличения риска инфекций верхних ды-

хательных путей [69]. Предполагается, что ингибиторы 

ИЛ-23 как класс препаратов не влияют на риск инфекции 

SARS-CoV-2 [70] и эффективность вакцинации против 

SARS-CoV-2 [71–74].

Заключение

В настоящее время ГУС является единствен-

ным типом мАТ к ИЛ-23, зарегистрированным 

для лечения ПсА; его применение при ПсА поддержа-

но NICE (National Institute for Health and Care Excellence, 

Великобритания) [75, 76]. ГУС проходит клинические ис-

пытания для лечения воспалительных заболеваний кишеч-

ника [77] и гнойного гидраденита. У пациентов с псориа-

зом ГУС более эффективен, чем устекинумаб, секукинумаб 

[28, 29], а при ПсА – по крайней мере не уступает дру-

гим ГИБП [56], хотя, по данным метаанализа РПКИ, се-

кукинумаб более эффективен в отношении поражения су-

ставов (ACR20/50), а ГУС – в отношении поражения кожи 

(PASI75) [78]. По сравнению с ингибиторами ФНО-α, 

ГУС реже вызывает развитие инфекционных осложнений 

и не увеличивает риск реактивации латентной туберкулез-

ной инфекции [79]. К преимуществам ГУС следует отнести 

очень быстрое развитие клинического эффекта и удобную 

для пациентов схему применения препарата (1 раз в 2 ме-

сяца, подкожно).

В клинической практике у пациентов с псориазом 

и ПсА (n=3251) применение ГУС ассоциируется с на-

иболее высокой приверженностью к лечению (59,5%) 

по сравнению с устекинумабом (57%), секукинумабом 

(47,9%), иксекизумабом (47,6%), адалимумабом (46,8%), 

этанерцептом (37,4%) и цертолизумабом (22,0%) [80]. 

Предварительные результаты свидетельствуют о том, 

что при раннем ПсА лечение ГУС высокоэффективно 

(65% пациентов достигли низкой активности заболевания, 

35% – ремиссии) в отношении поражения перифериче-

ских суставов и аксиальных проявлений [81], предотвра-

щает развитие ПсА у пациентов с псориазом, имеющим 

высокий риск развития ПсА [82]. Эти данные в перспекти-

ве могут иметь очень большое значение для профилакти-

ки развития ПсА у пациентов с псориазом [83, 84].

В новых рекомендациях GRAPPA [85, 86] примене-

ние ингибиторов ИЛ-23 рекомендуется пациентам с ПсА, 

резистентным к терапии стандартными БПВП, в том чи-

сле имеющим периферический артрит, энтезиты, дакти-

лит, псориатическое поражение кожи и ногтей. Однако 

эти рекомендации не учитывают новых данных, свиде-

тельствующих ою эффективности ГУС у пациентов с ПсА, 

резистентных к ингибиторам ФНО-α (РПКИ COSMOS) 

[37], и в отношении аксиальных проявлений заболева-

ния [41]. Эти данные будут учтены при подготовке новой 
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версии рекомендаций Ассоциации ревматологов России, 
касающихся лечения ПсА.
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