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Псоріаз є одним з найпоширеніших хронічних 
дерматозів. Загальна захворюваність на 

псоріаз у різних країнах світу коливається від 0,2 
до 5 %, при цьому вона є нижчою в окремих регіо-

нах Азії та Африки, а найвищою — у північному 
регіоні Європи [12, 33]. Дотепер етіологія псорі-
азу залишається нез’ясованою. Також продовжу-
ються дискусії щодо патогенезу цього дерматозу. 

Сучасні погляди на провідне значення 
автоімунних чинників у патогенезі псоріазу 
та перспективність імунобіологічної терапії 
цього дерматозу 

Мета роботи — проаналізувати сучасні наукові дані щодо етіопатогенезу псоріазу, зокрема підтвердити основне 
значення імунологічних чинників у його розвитку, та визначити перспективність подальших досліджень для оцін-
ки ефективності імунобіологічної терапії цього дерматозу.

Матеріали та методи. На підставі поглибленого аналізу даних сучасної спеціальної літератури та з урахуванням 
результатів власних попередніх досліджень визначено доцільність поглибленого вивчення клінічної ефективнос-
ті імунобіологічних препаратів різних класів у терапії хворих на псоріаз.

Результати та обговорення. Розглянуто сучасні підходи до імунобіологічної терапії хворих на псоріаз, зокрема 
застосування таргетних препаратів, які націлені на специфічні молекулярні мішені запального каскаду. Окрему 
увагу приділено препаратам, що блокують фактор некрозу пухлин-альфа (TNF-), інтерлейкінам (IL)-12/IL-23 
та IL-17, а також інгібіторам фосфодіестерази та Янус-кіназ (JAK). Антагоністи TNF- (інфліксимаб, адалімумаб, 
етанерцепт) показали високу ефективність у лікуванні хворих на псоріаз завдяки зниженню рівня цитокінів та 
впливу на Th17-клітини. Інгібітори IL-12/IL-23 (устекінумаб) продемонстрували переконливі результати в клі-
нічних дослідженнях, знижуючи активність Th17-клітин і зменшуючи вираженість симптомів псоріазу. Інгібітори 
IL-17 (секукінумаб, іксекізумаб) також визнано ефективними, причому секукінумаб забезпечив досягнення швид-
кого клінічного ефекту, а іксекізумаб проявив високу ефективність вже на 12-му тижні лікування. Інгібітори 
фосфодіестерази-4 (апреміласт) сприяли зменшенню запалення, демонструючи ефективність у хворих на псоріаз 
середньотяжкого та тяжкого перебігу. Інгібітор JAK (тофацитиніб) продемонстрував позитивні терапевтичні 
результати за перорального застосування, хоча його ефективність була нижчою порівняно з такою біологічних 
агентів. Аналіз сучасних наукових даних та результатів власних попередніх досліджень вказує на необхідність 
подальшого розроблення нових таргетних препаратів, які мають високу терапевтичну ефективність за збереження 
безпечного профілю, що відкриває нові можливості для лікування хворих на псоріаз.

Висновки. Імунобіологічну терапію визнано ефективною в лікуванні пацієнтів із хронічними запальними дерма-
тозами і, зокрема, псоріазом. Сучасні біологічні препарати, спрямовані на ключові ланки патогенезу цього дерма-
тозу (цитокіни IL-17, IL-23, TNF-, сигнальні шляхи JAK/STAT тощо), демонструють високу ефективність і мають 
сприятливий профіль безпеки. У статті проаналізовано механізми дії, клінічну ефективність та потенційні ризики 
застосування низки біологічних засобів у терапії хворих на псоріаз. Наголошено на важливості раціонального та 
персоналізованого підходу до вибору біологічної терапії, що враховує індивідуальні особливості пацієнта. Подальші 
поглиблені дослідження дії імунобіологічних препаратів різних класів у лікуванні хворих на псоріаз сприятимуть 
розробленню індивідуалізованого підходу та підвищенню ефективності терапії цього дерматозу.
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На сучасному етапі псоріаз розглядають як хро-
нічний дерматоз мультифакторної природи. 
Результати наукових досліджень, проведених 
протягом останніх десятиліть, вказують на зна-
чення імунних, генетичних, ендокринних і мета-
болічних порушень у патогенезі цього дерматозу. 
Основне значення у виникненні та розвитку 
псоріазу мають імунологічні та генетичні чинни-
ки. Псоріаз вражає чоловіків і жінок з однаковою 
частотою та має два пікових періоди виникнення: 
у віці 20—30 та 60—70 років [39]. Його найбільш 
поширеною клінічною формою є вульгарний 
(звичайний) псоріаз, який характеризується 
виникненням мономорфної папульозної висип-
ки, розташованої здебільшого симетрично на 
розгинальних поверхнях кінцівок, а також на 
тулубі та волосистій частині голови. Часто вра-
жаються нігті й опорно-руховий апарат. Пер вин-
ними елементами шкірної висипки є епідермо-
дермальна запальна папула. Псоріатична папула 
округла, з чіткими межами, рожево-червоного 
кольору різної інтенсивності. Поверхню елемен-
тів висипки вкривають сріблясто-білі висівково-
подібні або дрібнопластинчасті лусочки, які в 
процесі зішкрібування легко знімаються. Спо-
чатку папули мають правильні округлі контури 
й діаметр 1—2 мм. У міру прогресування процесу 
вони збільшуються, утворюючи бляшки, і нерід-
ко досягають значних розмірів та набувають 
химерних обрисів. Тому залежно від розмірів 
висипки віділяють такі клінічні форми псоріазу: 
крапкоподібний, краплеподібний, нумулярний, 
бляшковий, великобляшковий, дифузний бляш-
ковий, універсальний. Залежно від поширеності 
шкірного псоріатичного процесу вирізняють 
обмежений псоріаз, за якого візуалізуються оди-
ночні бляшки на шкірі волосистої частини голо-
ви або розгинальних поверхонь ліктів, колін та 
інших ділянок тіла, та дисемінований, або поши-
рений, псоріаз із численними елементами висип-
ки на різних ділянках тіла. Крім цього, оцінка 
тяжкості псоріазу ґрунтується на таких стандар-
тизованих критеріях, як відсоток ураження 
поверхні тіла (Body Surface Area — BSA) та 
Psoriasis Area and Severity Index (PASI), а також 
на впливі захворювання на якість життя пацієн-
та за шкалою Dermatology Life Quality Index 
(DLQL).

Перебіг за площею ураження (BSA):
• Легкий — ураження < 3 % поверхні тіла.
• Середньої тяжкості — ураження 3—10 % 

поверхні тіла.
• Тяжкий — ураження > 10 % поверхні тіла.

Додаткові критерії:
• PASI  10 розцінюють як середньотяжкий або 

тяжкий ступінь перебігу захворювання.

• DLQI 10 свідчить про істотний негативний 
вплив псоріазу на якість життя незалежно від 
площі ураження.

• Ураження функціонально або соціально зна-
чущих ділянок (обличчя, волосиста частина 
голови, кисті, стопи, геніталії) може підви-
щувати клінічну тяжкість захворювання на -
віть у разі незначної площі ураження. 
Псоріаз також асоціюється з численними 

коморбідними станами, такими як артрит, ожи-
ріння, цукровий діабет, депресивні та тривожні 
розлади, артеріальна гіпертензія, серцево-судин-
ні захворювання [12].

У разі виникнення і розвитку псоріазу в орга-
нізмі хворого відбувається динамічна взаємодія 
між різними типами клітин та численними цито-
кінами у відповідь на пускові фактори, що при-
зводить до порушення імунного гомеостазу 
шкіри. У генетично схильних осіб із псоріазом 
асоційовано понад 80 генів головного комплексу 
гістосумісності людини (HLA), серед яких най-
тісніший зв’язок виявлено з алелем HLA-C*06:02 
[6]. Гістологічні особливості псоріатичної бляш-
ки дають змогу краще зрозуміти імунологічну 
складність цього захворювання. Спостерігають 
потовщення епідермісу (акантоз), що зумовлене 
підвищеною проліферацією кератиноцитів [25]. 
Затримка ядер кератиноцитів у роговому шарі 
(паракератоз) пов’язана з аномальною диферен-
ціацією, що додатково підкреслює роль цих 
клітин у розвитку псоріазу. Псоріатичні уражен-
ня щільно інфільтровані Т-лімфоцитами та ден-
дритними клітинами (ДК), які продукують про-
запальні цитокіни, такі як фактор некрозу пух-
лин альфа (TNF-), інтерферон- (IFN-), інтер-
лейкін-17 (IL-17), IL-22, IL-23 та IL-1. Уражена 
псоріатичною висипкою шкіра також містить 
скупчення нейтрофілів в епідермісі, які форму-
ють так звані мікроабсцеси Мунро. Псоріатичні 
бляшки характеризуються високою васкуляри-
зацією, новоутворення судин опосередковане 
ангіогенними факторами, зокрема судинним 
ендотеліальним фактором росту (VEGF) [24].

Ініціація псоріатичного ураження включає 
тісну взаємодію між зовнішніми чинниками та 
генетичними змінами, що зумовлюють розвиток 
захворювання [27]. До провокуючих факторів 
належать фізична травма (що призводить до 
феномену Кебнера), інфекції (особливо стрепто-
кокові) та прийом деяких лікарських засобів 
(наприклад, -блокатори, препарати літію, флу-
оксетин, алпразолам, клоназепам, діазепам) [4, 
40]. Хоча точні механізми індукції псоріазу вна-
слідок дії багатьох цих чинників залишаються не 
до кінця з’ясованими, відомо, що деякі подраз-
ники, зокрема фізична травма, індукують секре-
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цію антимікробного пептиду LL37 (кателіциди-
ну) кератиноцитами. LL37 утворює комплекси з 
ДНК патогенів або з ендогенною ДНК, що 
вивільняється зі стресованих або загиблих клі-
тин, і активує Toll-подібний рецептор 9 (TLR9) 
на плазмоцитоїдних ДК [19]. Це призводить до 
секреції інтерферонів І типу, які разом з TNF-, 
IL-6 та IL-1 активують місцеві мієлоїдні ДК, 
спричиняючи Т-клітинно-опосередковану за -
паль ну відповідь. Також доведено, що LL37 
здатний безпосередньо активувати циркулюючі 
автоагресивні Т-клітини, при цьому відповідне 
явище частіше спостерігають у пацієнтів із про-
гресуючим перебігом псоріазу [18].

Мієлоїдні ДК мігрують до регіонарних лім-
фатичних вузлів і секретують цитокіни, зокрема 
TNF-, IL-23 та IL-12, які активують алогенні 
Т-лімфоцити. Після активації Т-клітини потрап-
ляють у системний кровотік і спрямовуються до 
запаленої шкіри через взаємодію з молекулами 
адгезії (включаючи P-селектин і E-селектин), що 
експресуються ендотеліальними клітинами су -
дин. Ефекторні молекули, які секретуються 
Т-лімфоцитами, активують кератиноцити, що 
своєю чергою призводить до вивільнення цитокі-
нів та хемокінів, які підтримують рекрутування та 
активацію запальних клітин. Наприклад, IFN-, 
IL-17 та IL-22 секретуються відповідно клітина-
ми T-хелперів типу 1 (Th1), Th17 і Th22, які 
відіграють ключову роль у посиленні шкірного 
запалення. LL37 також може зв’язуватись із влас-
ною РНК та безпосередньо активувати мієлоїдні 
ДК через Toll-подібні рецептори TLR7 та TLR8 
[10]. Це призводить до підвищеної експресії 
TNF- та IL-6. Підтвердженням цієї моделі іні-
ціації псоріазу є той факт, що агоніст TLR7/8 
іміквімод спричиняв псоріазоподібне запалення 
шкіри в експерименті на мишачих моделях [43]. 
Такі зміни були відсутні у мишей з дефіцитом 
рецепторів до IL-23 або IL-17, що підкреслює 
важливість взаємодії кератиноцитів та сигналь-
ного шляху IL-23/Th17 у патогенезі псоріазу.

Протягом останніх двох десятиліть прогрес у 
розумінні запальних молекулярних механізмів, 
що лежать в основі псоріазу, суттєво змінив під-
ходи до його лікування [16]. Патогенез псоріазу 
визначається складною взаємодією різних клі-
тинних популяцій та запальних цитокінів [1]. 
У формуванні псоріатичного запалення бере 
участь як вроджена, так і адаптивна імунна сис-
тема. Антимікробні пептиди, такі як LL-37, 
-дефензини та білки S100, що вивільняються 
внаслідок стресу кератиноцитів (наприклад, 
через фізичну травму), здатні ініціювати й під-
тримувати запальний каскад при псоріазі. Зо -
крема, LL-37 утворює комплекси з ДНК та РНК, 

активуючи плазмоцитоїдні ДК (pDCs) і спричи-
няючи запальний процес [35]. Підтримання 
хронічного запалення переважно забезпечується 
адаптивною імунною відповіддю за участі осі 
TNF-/IL-23/IL-17. ІL-17 спричиняє хронічне 
запалення як через шляхи, залежні від адаптер-
ного білка ACT1, так і незалежні від нього. 
Доведено, що ІL-17 є продуктом Th17-клітин 
після індукції ІL-23. Разом з тим результати 
досліджень, проведених упродовж останніх 
років, свідчать, що вроджена імунна система 
також може продукувати ІL-17 незалежно від 
ІL-23 [38].

Поглиблене розуміння цих процесів сприяло 
розробленню таргетної терапії у вигляді імуно-
біологічних препаратів і малих молекул, що 
вибірково впливають на патогенетичні механіз-
ми псоріазу, підвищуючи ефективність лікування 
та знижуючи ризик виникнення побічних ефек-
тів [1]. Біологічні засоби, такі як інгібітори TNF- 
ІL-12/ІL-23, ІL-17 та ІL-23/ІL-39, наразі вважа-
ють препаратами першої лінії для лікування 
хворих на псоріаз середньотяжкого перебігу. 
Інгібітори JAK (Janus-кіназ) — це новий клас 
малих молекул, що демонструють перспективні 
результати як альтернативний метод терапії [3].

Натепер не існує лікарських засобів, що доз-
воляють повністю вилікувати хворих на псоріаз. 
Традиційні місцеві та системні препарати, зокре-
ма кортикостероїди й метотрексат, мають обме-
жену ефективність, значну гепаторенальну ток-
сичність і навіть тератогенний потенціал [23].

У низці досліджень біотерапії псоріазу, спря-
мованої на імунну систему, встановлено, що 
ІL-17, TNF- та ІL-23 відіграють більш важливу 
роль у патогенезі цього дерматозу порівняно з 
іншими цитокінами. Особливо це стосується 
TNF- та ІL-17, які справляють синергічний 
ефект [5]. Останніми роками біологічні інгібіто-
ри TNF- та ІL-23/ІL-17 стали відносно ефек-
тивними методами терапії першої лінії [2]. 
Блокування одночасно TNF- та ІL-17 потенцій-
но може бути ефективнішим, ніж таргетування 
лише одного з цих факторів.

Попри те, що імунобіологічні засоби мають 
нижчий ризик розвитку побічних ефектів, таких 
як печінкова чи ниркова дисфункція, порівняно 
з препаратами малої молекулярної маси, їхнє 
застосування, особливо інгібіторів TNF (TNFi), 
іноді асоціюється з утворенням автоантитіл [34]. 
Найчастіше виявляють антинуклеарні антитіла, 
які спостерігають у 70 % пацієнтів, що отримують 
TNFi [8, 34]. Наявність таких автоантитіл не 
завжди має клінічне значення, однак у рідкісних 
випадках вони можуть зумовлювати розвиток 
автоімунних захворювань, включаючи симптоми 
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системного червоного вовчака, васкуліти та 
деміє інізуючі розлади [26, 34].

Мета роботи — проаналізувати сучасні науко-
ві дані щодо етіопатогенезу псоріазу, зокрема 
підтвердити основне значення імунологічних 
факторів у його розвитку, та визначити перспек-
тивність подальших досліджень для оцінки ефек-
тивності імунобіологічної терапії цього дерматозу.

Матеріали та методи 
На підставі поглибленого аналізу даних сучасної 
спеціальної літератури та згідно з урахуванням 
результатів власних попередніх досліджень ви -
значено доцільність поглибленого вивчення 
клінічної ефективності імунобіологічних пре-
паратів різних класів у терапії хворих на псоріаз.

Результати та обговорення
З огляду на поглиблення розуміння патогенетич-
них механізмів псоріазу спостерігається тенден-
ція до розроблення більш таргетованих терапев-
тичних підходів. Імунобіологічна терапія хворих 
на псоріаз включає препарати кількох класів, які 
націлені на специфічні молекулярні мішені 
запального каскаду. Найбільш широко застосо-
вують антагоністи TNF-, інгібітори ІL-12/23, 
інгібітори ІL-17, а також інші молекули з таргет-
ною дією. Доцільно детальніше розглянути пре-
парати кожної групи з акцентом на їхньому 
механізмі дії, клінічній ефективності та безпеко-
вому профілі.

На сучасному єтапі в лікуванні хворих на 
псоріаз застосовують низку імунобіологічних 
препаратів і, зокрема, антагоністи TNF- що 
зарекомендували себе як високоефективні засо-
би. Для терапії хворих на псоріаз середньотяж-
кого та тяжкого перебігу рекомендовані три 
препарати: інфліксимаб — химерне нейтралізу-
юче моноклональне антитіло; адалімумаб — 
повністю гуманізоване моноклональне антитіло 
класу IgG1; етанерцепт — рекомбінантний біл-
ковий ф’южн-продукт, який поєднує Fc-фраг-
мент моноклонального антитіла людини IgG1 із 
лігандзв’язувальним доменом рецептора до 
TNF-. Ефективне лікування сприяє зменшенню 
кількості T-лімфоцитів та ДК, а також зниженню 
рівнів секретованих ними цитокінів [44, 45]. 
Зокрема, успішна терапія асоціюється з пригні-
ченням експресії генів, відповідальних за дифе-
ренціювання та функціональну активність Th17-
клітин, що свідчить про залучення осі IL-23/Th17 
у механізм дії антагоністів TNF. Ймовірно, це 
зумовлено здатністю TNF- стимулювати про-
дукцію IL-23 ДК.

Крім того, встановлено, що лікування етанер-
цептом in vitro знижує експресію ко-сти мулю-

вальних молекул на ДК у псоріатичних уражен-
нях, що своєю чергою порушує взаємодію між 
ДК та T-клітинами, а також пригнічує активацію 
алогенних T-лімфоцитів [44].

Після визначення провідної патогенетичної 
ролі осі IL-23/Th17 у розвитку псоріазу, що було 
доведено результатами досліджень асоціацій 
усього геному (GWAS), вчені інтенсивно дослід-
жують лікарські засоби, орієнтовані на окремі 
ланки цієї сигнальної осі. Застосування зазна-
чених препаратів у низці клінічних досліджень 
продемонструвало переконливі терапевтичні 
результати [29].

Устекінумаб є гуманізованим моноклональ-
ним антитілом, схваленим Управлінням з конт-
ролю за харчовими продуктами і лікарськими 
препаратами США (FDA), і спрямоване проти 
p40-субодиниці, спільної для IL-12 та IL-23. 
Механізм дії препарату полягає в блокуванні 
зв’язування цих цитокінів із відповідними рецеп-
торами, що призводить до інгібування диферен-
ціації та активації Th1- й Th17-клітин. Згідно з 
результатами клінічних досліджень у понад 60 % 
пацієнтів, які отримували усекінумаб, було до -
сягнуто зниження індексу площі та тяжкості 
псоріазу (PASI) на  75 % (PASI-75) вже на 12-му 
тижні лікування, що значно перевищувало ана-
логічний показник у контрольній групі (3 %) [23, 
29]. Крім того, ефективність устекінумабу визна-
но вищою порівняно з такою етанерцепту [13], 
що опосередковано підтверджує більш вагому 
роль IL-23 у патогенезі псоріазу порівняно з 
TNF-. У пацієнтів, резистентних до анти-TNF-
терапії, рівень IL-23 залишався підвищеним, що 
свідчило про збережену активацію Th17-клітин 
[45]. Станом на сьогодні результати довготрива-
лого спостереження за відповідними пацієнтами 
обмежені, однак профіль безпеки устекінумабу 
вважають більш сприятливим порівняно з таким 
антагоністів TNF, що може бути пов’язано з непо-
рушеною функцією вродженого імунітету, TNF- 
при ізольованій блокаді IL-23.

Останніми роками значний науковий інтерес 
викликають моноклональні антитіла, спрямова-
ні на унікальну p19-субодиницю IL-23. У ІІ фазі 
клінічного випробування тілдракізумабу (моно-
клонального антитіла класу IgG1 проти p19) 74 % 
пацієнтів досягли PASI-75 через 16 тиж лікуван-
ня, у той час як у групі плацебо цей показник 
становив лише 4,4 %. Подібні результати було 
виявлено при дослідженні ефективності гусель-
кумабу (також анти-p19-антитіло): 81 % пацієн-
тів у групі лікування досягли PASI-75 вже на 
16-му тижні, що перевищило відповідний показ-
ник у групі адалімумабу (71 %) і суттєво переви-
щило ефект плацебо (4,8 %) [15].
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На сучасному етапі доведено що ІL-17A є 
центральним чинником патогенезу псоріазу, 
то  му інгібітори IL-17 стали об’єктом активних 
наукових досліджень у контексті лікування цього 
захворювання. Секукінумаб і іксекізумаб — це 
гуманізовані моноклональні антитіла класів IgG4 
та IgG1 відповідно, які нейтралізують IL-17A, 
тоді як бродалумаб зв’язується із субодиницею A 
рецептора IL-17 [21].

Секукінумаб був схвалений FDA для лікуван-
ня хворих на псоріаз середньотяжкого перебігу. 
У клінічних дослідженнях ІІ фази цей препарат 
продемонстрував достатньо високу ефектив-
ність: 82 % пацієнтів досягли зниження PASI на 
75 % (PASI-75) порівняно з 9 % у групі плацебо 
[30]. У дослідженні ІІІ фази FIXTURE, яке мало 
рандомізований, подвійно-сліпий, плацебо-конт-
рольований паралельний дизайн, секукінумаб 
виявився ефективнішим за етанерцепт за подіб-
ного профілю побічних ефектів. При цьому клі-
нічної відповіді (визначеної як зниження серед-
нього значення PASI на 50 %) було досягнуто 
швидше при застосуванні секукінумабу — в 
середньому через 3 тиж у разі прийому в дозі 
300 мг і через 4 тиж — у дозі 150 мг, тоді як у 
пацієнтів, які отримували етанерцепт, цей показ-
ник становив 7 тиж [20].

Виникнення кандидозу слизових оболонок 
частіше спостерігали у хворих на псоріаз, які 
отримували секукінумаб, що, ймовірно, зумовле-
но важливим значенням IL-17A у протигрибко-
вому імунітеті. Водночас усі випадки кандидозу 
були або самообмежуваними, або ефективно 
піддавалися стандартному лікуванню та не по -
т ребували припинення терапії. Додаткове дослід-
ження ІІІ фази (ERASURE) також засвідчило 
перевагу секукінумабу над плацебо за показни-
ками ефективності на 12-му тижні лікування [30].

За результатами клінічного дослідження 
ІІ фази іксекізумаб забезпечив досягнення 
PASI-75 у 82 % пацієнтів уже на 12-му тижні без 
виникнення серйозних побічних явищ. Швидке 
на  стання клінічного ефекту з максимальним 
поліпшенням відзначено у більшості пацієнтів 
протягом перших 6 тиж лікування, що переви-
щило терміни, характерні для інших препаратів, 
зокрема антагоністів TNF-. Наразі тривають 
дослідження цього препарату [22].

Механістичні дослідження секукінумабу ви -
явили зниження експресії широкого спектра 
імунорегуляторних генів, включаючи транскрип-
ти, пов’язані з Th17-відповіддю (IL-22, IL-17F, 
IL-8), Th1-клітинами (IFNG, IL-12B) та іншими 
прозапальними медіаторами вродженого імуні-
тету (TNF, IL06, IL01B), що, ймовірно, зумовлює 
високу клінічну ефективність препарату. Також 

зафіксовано зниження епідермальної гіперплазії, 
модулювання активності кератиноцитів і змен-
шення інфільтрації ураженої шкіри CD3+ та 
IL-17+ клітинами [14]. Пізніше дослідження з 
використанням іксекізумабу показало редукцію 
запального клітинного інфільтрату (CD3+, 
CD11c+, CD-LAMP+-клітини), що свідчить про 
вплив препарату як на Т-клітини, так і на ДК. 
Вже через 2 тиж лікування спостерігали норма-
лізацію ( 75 %) експресії приблизно 60 % генів, 
залучених у патогенез псоріазу, в той час як у разі 
застосування етанерцепту цей показник стано-
вив лише 10 %. Це підкреслює масштабність 
впливу IL-17, оскільки сотні асоційованих із 
псоріазом генів були нормалізовані під дією 
іксекізумабу [17].

Бродалумаб має потенційно ширший спектр 
дії, оскільки блокує рецептор, який зв’язує 
IL-17A, IL-17F та гетеродимери IL-17A/F. У клі-
нічному дослідженні ІІ фази 82 % пацієнтів 
досягли PASI-75 на 12-му тижні лікування [32]. 
Дослідження ІІІ фази продемонстрували пере-
вагу бродалумабу над плацебо та устекінумабом 
за всіма основними клінічними показниками [18]. 
Проте, попри такі обнадійливі результати, виник-
ли занепокоєння щодо потенційного зв’яз ку між 
застосуванням бродалумабу та суїцидальними 
думками, оскільки два учасники клінічних дос-
лід жень вчинили самогубство. Незважаючи на те, 
що причинно-наслідкового зв’язку між цими 
випадками і терапією бродалумабом не було 
доведено, це вказує на необхідність подальшого 
вивчення профілю безпеки цього препарату [31].

У терапії псоріазу також активно застосову-
ють пероральний інгібітор фосфодіестерази-4 
(ФДЕ-4) апреміласт, який запобігає перетворен-
ню 3́ ,5 -́циклічного аденозинмонофосфату 
(цАМФ) в АМФ. Його терапевтична ефектив-
ність зумовлена підвищенням рівня цАМФ, що 
спричиняє зниження запальної відповіді через 
пригнічення продукції прозапальних цитокінів, 
зокрема TNF- та IL-23, а також індукцією син-
тезу протизапальних молекул, таких як IL-10 [41, 
42]. Результати клінічних досліджень ІІ та ІІІ фаз 
продемонстрували вищу ефективність апремі-
ласту порівняно з плацебо за сприятливого про-
філю безпеки, що стало підставою для його 
схвалення у 2014 р. FDA та Європейським агент-
ством з лікарських засобів (EMA) для лікування 
хворих на псоріаз середньотяжкого та тяжкого 
перебігу [28].

На сучасному єтапі визначено, що JAK є 
одним з центральних чинників псоріатичного 
процесу. JAK — це цитоплазматичні білкові тиро-
зинкінази, що забезпечують активацію білків 
STAT. Внутрішньоклітинний сигнальний шлях 
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JAK/STAT регулює експресію прозапальних 
генів. Різноманітні цитокіни, експресія яких під-
вищена в псоріатичних ураженнях шкіри та які 
беруть участь у проліферації, активації та вижи-
ванні Т-клітин (зокрема інтерферони I та III ти  пу, 
а також IL-23), використовують JAK/STAT-
шлях; однак існують винятки, як-от TNF- та 
IL-17. До родини JAK належать чотири представ-
ники: JAK1, JAK2, JAK3 та TYK2. JAK функціо-
нують у вигляді пар, а новітні інгібітори, що 
наразі оцінюють у клінічних випробуваннях, 
характеризуються різною селективністю щодо 
окремих JAK. TYK2 залучений до модуляції від-
повіді Т17-клітин; хоча селективні інгібітори 
TYK2 ще не пройшли клінічних випробувань, 
виявлені за допомогою GWAS патогенетичні 
міссенс-мутації у TYK2 підкреслюють його роль 
у патогенезі захворювання та доцільність прове-
дення подальших досліджень цієї молекулярної 
мішені як потенційного лікарського засобу [11].

Тофацитиніб (Тоfacitinib) — це низькомолеку-
лярна сполука, що переважно інгібує JAK1 та 
JAK3. Результати дослідження ІІ фази продемон-
стрували досягнення PASI-75 у 67 % пацієнтів із 
бляшковим псоріазом середньотяжкого/тяжкого 
перебігу при застосуванні препарату в дозі 15 мг 
щоденно [32]. У цьому дослідженні серед побічних 
ефектів відзначено дозозалежне підвищення рівня 
ліпідів (який повертався до початкового після 
припинення лікування), а також незначне знижен-
ня рівня гемоглобіну та нейтрофілів. Хоча низь-
комолекулярні препарати зазвичай мають нижчу 
ефективність порівняно з біологічними агентами, 
їхніми перевагами є можливість перорального (або 
місцевого) застосування та нижча вартість.

Низькомолекулярні сполуки з молекулярною 
масою менш ніж 500 Дальтон здатні проникати 
крізь роговий шар епідермісу, що робить їх при-
датними для місцевої терапії [42]. Місцеве засто-
сування 2 % тофацитинібу добре переносилося 
та демонструвало обнадійливу ефективність у 
недавньому дослідженні з контрольованим но -
сієм [36]. За результатами вивчення ефективнос-
ті руксолітинібу у формі мазі, що переважно 
інгібує JAK1 та JAK2, було виявлено зниження 
серед нього показника «загального ураження» 
(що враховував лущення, еритему та інфільтра-
цію) на 53 та 54 % після застосування мазей із 1 
та 1,5 % руксолітинібу відповідно порівняно з 
32 % у групі плацебо. Значущих побічних ефектів 
не було зафіксовано [37].

Результати нещодавно проведених дослід-
жень вказують на участь A3-аденозинових рецеп-
торів (A3AR) у патогенезі псоріатичної хвороби. 
A3АR належать до родини G-білок-зв’язаних 
рецепторів, що зв’язуються з аденозином. Вияв-

лено, що експресія A3AR значно підвищена в 
мононуклеарних клітинах периферичної крові у 
пацієнтів із псоріазом [9]. Активація A3AR за 
допомогою агоніста CF101 сприяє зниженню 
активності сигнального шляху NF-B та індукує 
апоптоз запальних клітин. Також відзначено 
зниження експресії прозапальних цитокінів, 
таких як TNF-, IL-6 та IL-12. Препарат CF101 
був випробуваний у клінічному дослідженні 
ІІ фази. Його пероральне застосування по 2 мг 
двічі на добу сприяло досягненню відповіді 
PASI-50 у 35,3 % пацієнтів, при цьому фіксували 
лише легкі побічні ефекти [7].

Нами детально проаналізовано історії хвороб 
157 хворих на псоріаз середньотяжкого та тяжко-
го перебігу, серед яких було 92 чоловіки та 
65 жінок віком від 18 до 75 років. Пацієнти пере-
бували на стаціонарному та амбулаторному 
лікуванні у шкірно-венерологічному відділенні 
КНП «Свято-Михайлівська клінічна лікарня 
м. Києва» впродовж 2018—2025 рр.

Для лікування цих хворих призначали один з 
препаратів різних класів. У межах проведеного 
дослідження було оцінено широкий спектр клі-
нічних параметрів: анамнез захворювання, мож-
ливі пускові чинники (стреси, інфекції, медика-
ментозні тригери), тип та поширеність клінічних 
форм псоріазу, ступінь тяжкості його перебігу, 
наявність супутньої патології (метаболічний 
синдром, цукровий діабет, серцево-судинні за -
хворювання, псоріатичний артрит), а також 
визначено частоту рецидивів.

Особливу увагу було приділено аналізу ефек-
тивності проведеної імунобіологічної терапії та 
безпеки проведеного лікування. Серед 157 обсте-
жених 35 пацієнтів отримували адалімумаб, 12 — 
етанерцепт, 24 — тофацитиніб, 45 — секукінумаб, 
41 — устекінумаб. Проаналізовано клінічну 
динаміку псоріатичного процесу, швидкість на -
стання ремісії, тривалість контрольованого пере-
бігу захворювання, а також переносність відпо-
відних імунобіологічних препаратів.

Аналіз результатів досліджень засвідчив висо-
ку клінічну ефективність усіх зазначених вище 
імунобіологічних препаратів для лікування хво-
рих на псоріаз середньотяжкого та тяжкого пере-
бігу. В усіх клінічних випадках було досягнуто 
значного зменшення вираженості шкірних псо-
ріатичних проявів і поліпшення якості життя 
пацієнтів. Застосування зазначених вище імуно-
біологічних препаратів не спричиняло серйозних 
побічних ефектів або тяжких ускладнень, що 
підтверджує їхній високий профіль безпеки у 
клінічній практиці. Отримані результати дають 
змогу визначити переваги та обмеження кожної 
з відповідних терапевтичних стратегій, сформу-
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вати уявлення про оптимальні умови призна-
чення імунобіологічних та таргетних препаратів 
залежно від клінічної ситуації, супутньої патоло-
гії та попереднього досвіду лікування. Результати 
проведеного дослідження є важливим внеском у 
вдосконалення підходів до ведення хворих на 
псоріаз, сприяють впровадженню персоналізова-
ної медицини у дерматологічну практику та під-
вищенню ефективності й безпеки сучасної тера-
пії цього хронічного дерматозу.

Висновки
Аналіз даних сучасної спеціальної літератури та 
результати власних попередніх клінічних дос-
лід жень свідчать, що впровадження імунобіоло-
гічної терапії є важливим проривом у лікуванні 
хворих на псоріаз. Відповідні імунобіологічні 
препарати дають можливість таргетно впливати 
на основні ланки імунопатогенезу захворюван-
ня — цитокіни, клітинні сигнальні шляхи та 
рецепторні взаємодії. Сучасні біологічні агенти, 
такі як інгібітори IL-17, IL-23, TNF-, JAK/
STAT-бло катори тощо, демонструють високу 
клінічну ефективність та сприятливий профіль 
безпеки в більшості хворих на псоріаз середньо-
тяжкого та тяжкого перебігу. Разом із тим недо-
статня кількість даних щодо довготривалих 

наслідків лікування, а також можливі імунні 
ускладнення (наприклад, ризик інфекцій, онко-
логічних процесів, автоімунних реакцій) вказу-
ють на необхідність уважного моніторингу 
пацієнтів під час проведення імунобіологічної 
терапії. При цьому акцент варто робити на пер-
соналізованому підході, що передбачає враху-
вання генетичних, фенотипових та імунологіч-
них особливостей кожного хворого для вибору 
оптимального препарату. Крім того, клінічний 
досвід свідчить про важливість раціонального 
підходу до призначення імунобіологічної тера-
пії: вибір препарату повинен ґрунтуватися не 
лише на його ефективності, але й на доказах 
безпеки, наявності супутньої патології з ураху-
ванням вартості лікування та доступності. Саме 
така стратегія дасть можливість досягти стійкої 
ремісії, поліпшити якість життя пацієнтів і зни-
зити ризик виникнення побічних реакцій.

Отже, імунобіологічна терапія посідає ключо-
ве місце в сучасній концепції патогенетичного 
лікування хворих на псоріаз. Подальші поглиб-
лені дослідження механізмів дії імунобіологіч-
них препаратів різних класів у лікуванні хворих 
на псоріаз сприятимуть розробленню індивіду-
ального підходу та підвищенню ефективності 
терапії пацієнтів із цим дерматозом. 

Конфлікту інтересів немає.
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Current perspectives on the key role of autoimmune factors 
in the pathogenesis of psoriasis and the prospects 
of immunobiological therapy for this dermatosis
Objective — to analyze contemporary scientific data on the etiopathogenesis of psoriasis, particularly the pivotal role of 
immunological factors in its development, and to determine the prospects for further research evaluating the effectiveness 
of immunobiological therapy for this dermatosis.

Materials and methods. Based on in-depth analysis of current specialized literature data and considering the results of 
our own previous studies, the feasibility of further studying the clinical effectiveness of various classes of immunobiological 
agents in treating psoriasis has been determined.
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Results and discussion. Contemporary approaches to immunobiological therapy for psoriasis are discussed, focusing on 
the application of targeted therapies directed at specific molecular targets in the inflammatory cascade. Special attention 
is given to agents targeting tumour necrosis factor alpha (TNF-), interleukins (IL)-12/IL-23, and IL-17, as well as 
phosphodiesterase inhibitors and Janus kinase inhibitors. TNF- antagonists (infliximab, adalimumab, etanercept) have 
shown high efficacy in psoriasis treatment, reducing cytokine levels and impacting Th17 cells. IL-12/IL-23 inhibitors 
(ustekinumab) have demonstrated convincing results in clinical trials, reducing Th17 cell activity and improving psoriasis 
symptoms. IL-17 inhibitors (secukinumab, ixekizumab) have also shown efficacy, with secukinumab providing rapid clinical 
effects and ixekizumab demonstrating high efficacy within 12 weeks of treatment. Phosphodiesterase-4 inhibitors (apremi-
last) reduce inflammation, showing efficacy in moderate to severe psoriasis. Janus kinase inhibitors (JAK), such as tofacitinib, 
have shown positive therapeutic results with oral administration, although their efficacy is lower compared to biological 
agents. Analysis of current scientific data and our own previous research indicates the necessity for further development 
of new targeted therapies, ensuring high therapeutic efficacy with a safe profile, thereby opening new avenues for psoriasis 
treatment.

Conclusions. Immunobiological therapy presents new opportunities in treating chronic inflammatory dermatoses, including 
psoriasis. Contemporary biological agents targeting key pathogenetic pathways of this dermatosis (cytokines IL-17, IL-23, 
TNF-, JAK/STAT signaling pathways, etc.) demonstrate high efficacy and favorable safety profiles. The article analyzes 
mechanisms of action, clinical effectiveness, and potential risks associated with the use of several biological agents in psoriasis 
therapy. Emphasis is placed on the importance of a rational and personalized approach to selecting biological therapy that 
considers individual patient characteristics. Further in-depth studies on the action of various classes of immunobiological 
agents in psoriasis treatment will contribute to developing an individualized approach and enhancing therapy effectiveness 
for this dermatosis.
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