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Псориатический артрит (ПсА) относится к группе спон-

дилоартритов/спондилоартропатий. В эту группу, помимо

ПсА, входят анкилозирующий спондилит, реактивные арт-

риты и поражение опорно-двигательного аппарата при вос-

палительных заболеваниях кишечника – болезни Крона и

неспецифическом язвенном колите. Спондилоартриты хара-

ктеризуются такими общими чертами, как поражение крест-

цово-подвздошных суставов и позвоночника, артриты пери-

ферических суставов, поражение кожи, ногтей, слизистых

оболочек, другие системные проявления и поражение глаз,

общность морфологических изменений и ответа на лекарст-

венные препараты, ассоциация с HLA-B27. Одним из харак-

терных признаков этой группы заболеваний является пора-

жение энтезисов – мест прикрепления к кости связки, сухо-

жилия или суставной капсулы. Это позволяет рассматривать

ПсА и другие спондилоартриты в качестве распространенной

энтезопатии, что объясняет особенности ответа этих пациен-

тов на общепринятую противовоспалительную терапию [1].

ПсА характеризуется выраженной гетерогенностью кли-

нических проявлений и течения, причем по этим парамет-

рам он не имеет себе равных среди других заболеваний сус-

тавов и позвоночника. К типичным его проявлениям отно-

сятся артрит дистальных межфаланговых суставов, моно- и

олигоартрит, полиартрит (ревматоидоподобный), изолиро-

ванный сакроилиит и/или спондилит, периферические эн-

тезиты, дактилиты и мутилирующий артрит [2]. Атипичные

проявления (субтипы ПсА) обычно встречаются у пациентов

молодого возраста и включают изолированный энтезит, син-

дром SAPHO, синдром передней грудной клетки, хрониче-

ский мультифокальный рецидивирующий остеомиелит,

онихо-пахидермопериостит, спондилодисцит, изолирован-

ные артралгии и мягкий отек кистей. На основании типич-

ных проявлений ПсА были выделены варианты суставного

синдрома, наблюдаемого при этом заболевании: дисталь-

ный, олигоартритический, полиартритический, спондило-

артритический и остеолитический, при котором наблюдает-

ся множественный внутрисуставной остеолиз. Эти варианты

являются ключом для назначения дифференциальной тера-

пии при ПсА. Если при олигоартритическом варианте ба-

зисная противоспалительная терапия (БПВТ) назначается

редко, то при дистальном и особенно полиартритическом

(ревматоидоподобном) вариантах ее следует проводить не-
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определенно долго всем без исключе-

ния больным. Что касается спондило-

артритического варианта, для которо-

го характерно преимущественное по-

ражение позвоночника с функцио-

нальной недостаточностью, или остео-

литического варианта с картиной му-

тилирующего (обезображивающего)

артрита, то БПВТ в этих случаях неэф-

фективна, а при остеолитическом ва-

рианте безуспешна и генно-инженер-

ная биологическая терапия.

Терапевтическая стратегия при

ПсА определяется не только пораже-

нием суставов и позвоночника, во многом она зависит и от

еще одного основного синдрома этого заболевания – кожно-

го, при этом важно учитывать распространенность и стадию

развития псориаза. Нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП), как и глюкокортикоиды (ГК), нередко

приводят к дестабилизации псориаза, трансформации его в

тяжелые варианты (генерализованный экссудативный, эрит-

родермический, пустулезный псориаз). Некоторые базисные

противовоспалительные препараты (БПВП) также негативно

влияют на течение псориаза, в частности производные ами-

нохинолина, которые особенно часто (по некоторым дан-

ным, в 70% наблюдений) приводят к обострению дерматоза,

его генерализации и переходу относительно благоприятного

ограниченного вульгарного псориаза в распространенный

вариант с выраженным воспалительным компонентом.

На выбор конкретного препарата и его дозы, в основе

которого лежит суммарная оценка 5 основных доменов: арт-

рита, спондилита, энтезита, дактилита и псориаза, влияет и

характер течения ПсА [3]. Определение характера течения

ПсА (легкое, среднетяжелое, тяжелое) базируется на нали-

чии деструктивного процесса в периферических суставах и

их функциональной недостаточности, стадии сакроилиита,

рентгенологической картине спондилита, а также на оценке

функционального состояния осевого скелета, количества

воспаленных энтезисов, дактилитов и ремодуляции кости

(например, наличие анкилозов), а также распространенно-

сти и тяжести псориаза. Так, тяжелое течение ПсА диагно-

стируют при наличии поражения >5 воспаленных и болез-

ненных суставов с картиной деструктивного или мутилиру-

ющего артрита, боли воспалительного характера в позвоноч-

нике и соответствующих рентгенологических изменений

(сакроилиит III–IV стадии, синдесмофиты, анкилозы фасе-

точных суставов или параспинальные оссификации), ≥3 эн-

тезитов, ≥3 дактилитов и >10% площади поражения кожи

псориазом. При определении терапии в каждом конкретном

случае следует безусловно учитывать выраженность воспа-

лительной активности, характер возможных системных про-

явлений и функциональное состояние пораженных органов.

Этиологическая терапия псориаза и ПсА не разработа-

на, так как не идентифицирован этиологический фактор

этих заболеваний. Основу терапии составляют препараты

патогенетического (иммунотропного) действия, поскольку

существует общее мнение о значении иммунного воспале-

ния в развитии тканевых изменений при ПсА. Эта точка

зрения служит обоснованием для назначения БПВП. На не-

обходимость применения этих препаратов указывает и хро-

ническое течение ПсА с неуклонным прогрессированием,

которое не удается остановить или замедлить другими мето-

дами лечения.

Основными БПВП, используемыми в лечении ПсА, явля-

ются метотрексат (МТ), лефлуномид (ЛЕФ), сульфасалазин

(СУЛЬФ), циклоспорин А (ЦсА) и генно-инженерные биоло-

гические агенты, в частности ингибиторы фактора некроза

опухоли α (ФНОα) и устекинумаб (стелара), который блоки-

рует действие интерлейкина (ИЛ) 12 и 23 в отношении актива-

ции иммунных клеток. Эффективность этих препаратов в от-

ношении основных проявлений ПсА различна (табл. 1).

Антивоспалительный потенциал СУЛЬФ при ПсА и

других спондилоартритах продемонстрирован как в откры-

тых, так и в многочисленных контролируемых исследовани-

ях. При сравнительном изучении эффективности препара-

тов базисного действия, таких как СУЛЬФ, ауронафин, ау-

ротиомалат, этретинат, фумаровая кислота, колхицин, аза-

тиоприн, МТ, у 1022 больных ПсА достоверная положитель-

ная динамика отдельных параметров суставного синдрома,

по материалам, представленным в Medline и Eхcerpta

Medica, выявлена только при назначении СУЛЬФ в сочета-

нии с высокими дозами МТ [4]. Следует отметить, что в

этом исследовании не оценивали эффективность ЛЕФ.

СУЛЬФ, как правило, не влиял на течение псориаза, хотя в

редких случаях способствовал разрешению псориатических

эффлоресценций. Этот препарат показан больным с мед-

ленно прогрессирующим заболеванием, ограниченным по-

ражением суставов с низкой или умеренной воспалитель-

ной активностью и ограниченным вульгарным псориазом. 

Общепризнанна высокая терапевтическая эффектив-

ность МТ при ПсА. Его отличает наиболее выгодное соотно-

шение эффективности и переносимости по сравнению с дру-

гими цитотоксическими препаратами [5]. Являясь структур-

ным аналогом фолиевой кислоты, МТ тормозит синтез нук-

леиновых кислот, вмешивается в репродукцию клеток и тем

самым угнетает ускоренный эпидермопоэз. По нашим дан-

ным, к концу 2-го месяца он в 2–3 раза снижает основные

показатели суставного синдрома и лабораторную активность.

После 6 мес терапии наблюдается дальнейшее подавление

воспалительного процесса в суставах и позвоночнике, при-

чем у 15% больных удается добиться полной клинической ре-

миссии и у 60% – частичной. У преобладающего большинст-

ва пациентов наблюдается трансформация прогрессирую-

щей стадии псориаза в регрессирующую. Однако этот препа-

рат в общепринятых дозах не оказывает достоверного влия-

ния на рентгенологическое прогрессирование заболевания,

что было подтверждено нами при его внутримышечном вве-

дении в дозе 30 мг/нед на протяжении 12 мес.
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Препарат                                         Кожный синдром                            Суставной синдром

Таблица 1. Эффективность БПВП при ПсА
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Рентгенологическое прогрессирование отсутствовало

при назначении массивных доз МТ в режиме пульс-тера-

пии, при этом внутривенно капельно вводили 100 мг МТ с

250 мг метипреда 1 раз в 2 нед на протяжении 2 мес. В пос-

ледующие 10 мес (наблюдение продолжалось 1 год) больные

принимали МТ 15 мг/нед внутримышечно. К концу 12-го

месяца такой терапии нарастания костной и хрящевой дест-

рукции не отмечено [6].

Большой интерес представляет иммунодепрессант

метаболического действия – ЛЕФ (Арава®), который был

первоначально разработан для лечения ревматоидного

артрита (РА). Этот препарат характеризуется широким

спектром биологических эффектов. Основным его свой-

ством является антивоспалительная, иммуномодулирую-

щая и антипролиферативная активность. ЛЕФ представ-

ляет собой БПВП с уникальным механизмом действия.

Он селективно ингибирует синтез пиримидина преиму-

щественно в пролиферирующих Т-лимфоцитах, а также

блокирует стимулирующее влияние провоспалительных

цитокинов на пролиферацию иммунокомпетентных кле-

ток. Его благоприятные эффекты при ПсА связаны с экс-

прессией HLA-DR-позитивных Т-лимфоцитов, торможе-

нием пролиферации Т-лимфоцитов в синовии и воспа-

ленных энтезисах, снижением активности провоспали-

тельных цитокинов (ФНОα, ИЛ1) в синовиальной обо-

лочке и синовиальной жидкости, уменьшением деграда-

ции хряща и кости металлопротеиназами (МП).

Биологические эффекты ЛЕФ при ПсА [7, 8]:

• ингибирует пролиферацию активированных Т-лим-

фоцитов в синовии, воспаленных энтезисах и коже;

• блокирует стимулирующее действие цитокинов на

пролиферацию Т-лимфоцитов;

• подавляет активность дегидрооротат-дегидрогеназы; 

• воздействует на экспрессию HLA-DR-позитивных 

Т-лимфоцитов;

• тормозит клеточный цикл Т-лимфоцитов;

• модулирует экспрессию провоспалительных цитоки-

нов Т-клетками и нейтрофилами;

• индуцирует синтез трансформирующего фактора роста β;

• угнетает синтез ЦОГ2 и снижает выработку провоспа-

лительных простагландинов; 

• блокирует экспрессию молекул клеточной адгезии; 

• тормозит хемотаксис нейтрофилов;

• подавляет синтез иммуноглобулинов В-лимфоцитами;

• ингибирует активацию ядерного фактора NFκB – по-

тенциального ингибитора провоспалительных генов;

• снижает синтез матриксных МП;

• снижает экспрессию кислородных радикалов; 

• тормозит синтез р53 – регулятора негативного клеточ-

ного цикла;

• снижает плазменные уровни ИЛ6, ИЛ1β, иммуногло-

булинов, СРБ;

• оказывает иммуномодулирующе, но не цитотоксиче-

ское действие.

ЛЕФ (Арава®) является одним из ведущих БПВП в те-

рапии не только РА [7, 9], но и ПсА. В одном из первых ис-

следований этого препарата оценивали его эффективность

у пациентов с рефрактерным псориазом и ПсА, не ответив-

ших на терапию хотя бы одним БПВП [10]. Терапевтиче-

ская активность ЛЕФ, назначавшегося в дозе 10–30 мг/сут

на 8–31 мес, проявлялась подавлением кожных признаков

псориаза и воспалительного процесса в суставах. Положи-

тельный эффект был достигнут у 66,6% больных. К концу

наблюдения число болезненных суставов уменьшилось с 10

до 2,67, а воспаленных – с 4,67 до 2. Достоверная динами-

ка ассоциировалась с выраженностью и интенсивностью

утренней скованности, а также показателями воспалитель-

ной активности, причем положительная динамика у преоб-

ладающего большинства больных сохранялась в течение 2

лет наблюдения. Позже при проведении рандомизирован-

ного контролируемого исследования (РКИ) было установ-

лено, что ЛЕФ в преобладающем большинстве случаев спо-

собствует обратному развитию дерматоза. Он оказался эф-

фективным как у больных, рефрактерных к активной мазе-

вой терапии, так и у больных с наиболее тяжелым атипич-

ным псориазом, в частности пустулезным.

В 2003 г. были опубликованы результаты многоцентро-

вого двойного слепого плацебоконтролируемого исследова-

ния эффективности и переносимости ЛЕФ, в котором уча-

ствовало 190 больных с активным

ПсА, прогрессирующей стадией рас-

пространенного псориаза и пораже-

нием не менее 3% поверхности тела

(TOPAS) [11]. Длительность терапии

составила 24 нед. К концу 6 мес тера-

пии процент больных, соответствую-

щих PsARC (критерий ответа на тера-

пию при ПсА), был почти в 3 раза вы-

ше среди принимавших ЛЕФ, чем в

контрольной группе (95 и 29,7 соот-

ветственно; рис. 1). Достоверная по-

ложительная динамика была отмечена

для таких показателей, как АСR20, ка-

Рис. 1. Эффективность терапии по критериям PsARC 
к 24 нед лечения
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Таблица 2. Динамика некоторых показателей ПсА при лечении ЛЕФ

Число болезненных суставов

Число воспаленных суставов

Боль по ВАШ, мм

Оценка активности болезни по ВАШ, мм:
больным
врачом

16 [10; 26]

12 [9; 18]

55 [48; 68]

61 [52;74]
57 [47; 68]

8 [5, 15]

6 [3; 10]

38 [21; 51]

41 [24; 55]
35 [24;50]

Примечание. p<0,001; использован критерий Вилкоксона для парных сравнений; данные
представлены в виде Me [25%; 75%]

ЛЕФ                                 Плацебо



чество жизни (индекс HAQ) и качество жизни дерматологи-

ческих больных (DLQI). Положительная динамика обнару-

жена и по кожному синдрому. Так, если при лечении ЛЕФ

индекс распространенности и тяжести псориаза (PASI) дос-

товерно уменьшился у каждого 2-го больного, то в группе

плацебо такая динамика не выявлена ни у одного больного.

А.О. Пчелинцева и соавт. [12] провели в НИИ ревмато-

логии РАМН им. В.А. Насоновой оценку эффективности и

переносимости ЛЕФ (Аравы®) у 63 больных активным ПсА,

которые принимали препарат в течение 6 мес. Уже к концу 1-

го месяца лечения статистически достоверно уменьшилось

число припухших и болезненных суставов, и этот эффект со-

хранялся на протяжения всего периода терапии (табл. 2). К

концу 6-го месяца статистически значимым оказалось

уменьшение боли и активности болезни по визуальной ана-

логовой шкале (ВАШ) и шкале Likert, отмечалось также кли-

нически значимое улучшение качества жизни (индекс HAQ).

Число болезненных и воспаленных суставов уменьшилось в 2

раза по сравнению с исходным. Статистически достоверной

была оценка активности болезни больным и врачом. Ответ на

терапию по PsARC достиг 62%. Индекс активности и тяжести

псориаза, по которому судили о динамике кожного синдро-

ма, существенно не изменился, но все же уменьшилось чис-

ло больных с площадью поражения <3%. Переносимость

препарата оказалась удовлетворительной. Частота и спектр

нежелательных явлений (НЯ) не отличались от аналогичных

показателей, описанных ранее у больных ПсА и РА.

Большой интерес вызывает Европейское открытое на-

блюдательное исследование (OSPAL) эффективности и пере-

носимости ЛЕФ у больных активным ПсА в реальной клини-

ческой практике [13]. В этом международном многоцентровом

исследовании анализировали терапевтическую активность

ЛЕФ (Арава®) у больных, которые принимали препарат на

протяжении 6 мес по 100 мг в первые 3 дня, а затем по 10–20

мг/сут. Из 440 больных, включенных в анализ PsARC, 380

(86,4%) соответствовали этому показателю. На фоне терапии

наблюдалась достоверная динамика интенсивности боли в су-

ставах (у 82,8% больных) и утомляемости (у 66,8%). Сущест-

венную динамику претерпел дактилит: к концу исследования у

66,8% больных он полностью разрешился и у 27,2% стал мало-

выраженным. У 64,6% больных наблюдалась положительная

динамика кожного псориаза. Эффективность терапии не кор-

релировала с полом, возрастом, воспалительным процессом в

позвоночнике или предварительной терапией БПВП.

Нами проведена сравнительная оценка эффективности

ЛЕФ (20 мг/сут), СУЛЬФ (3,0 г/сут), МТ (30 мг/нед) и лей-

керана (6 мг/сут) у больных ПсА, которые получали тера-

пию в течение 6 мес. К концу 6-го месяца эффективность

ЛЕФ по основным параметрам суставного синдрома оказа-

лась такой же, как и МТ, включая ответ по показателю

РsARC (рис. 2, 3). В то же время ЛЕФ превосходил МТ по

влиянию на качество жизни (рис. 4). МТ оказывал более

выраженное действие на кожные проявления псориаза. Как

ЛЕФ, так и МТ были эффективнее СУЛЬФ и в еще большей

степени эффективнее лейкерана. За 6 мес терапии ЛЕФ

число воспаленных суставов уменьшилось с 25 до 7, индекс

DAS>3,7 – с 75 до 15%, индекс PASI – с 12,7 до 5,5 балла.

Если симптом-модифицирующее действие ЛЕФ неос-

поримо, то для доказательства его болезнь-модифицирую-

щего действия требуются дополнительные длительные про-

спективные исследования. Имеются лишь единичные рабо-

ты, в которых изучали его влияние на развитие деструктив-

ного процесса в суставах. М. Cuchacovich и L. Sato [14] при

лечении больных ПсА ЛЕФ наблюдали обратное развитие

кистовидных просветлений костной ткани и деструкции су-

ставных поверхностей, а также нарастание ширины сустав-

ной щели, что позволяет предполагать его влияние на тем-

пы прогрессирования и исходы заболевания. Перспектив-

ным представляется изучение влияния ЛЕФ на различные

варианты остеолиза – наиболее характерного проявления

ПсА, в основе которого, по современным представлениям,

лежит нарушение остеокластогенеза [15]. 

При ПсА ЛЕФ используют как монотерапию либо в

комбинации с другими БПВП (МТ, СУЛЬФ) или биологи-

ческими агентами. Комбинированную терапию целесооб-
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Рис. 2. Интенсивность боли в суставах по ВАШ (в мм)
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разно назначать при недостаточной эффективности одного

БПВП. Одновременное назначение ЛЕФ с МТ оправдано

их синергическим действием, а также повышением терапев-

тической эффективности каждого препарата в отдельности.

Следует иметь в виду, что действие ЛЕФ обычно наступает

раньше, чем МТ и других БПВП [7]. 

Данные о переносимости ЛЕФ обобщены в материалах

международной конференции Practical Management of

Rheumatoid Arthritis Patients Treated with Leflunomide, кото-

рая состоялась в июне 2004 г [16]. Практически все НЯ раз-

виваются в первые 3 мес лечения и позже, как правило, при

той же дозе ЛЕФ не возобновляются. Диарея у преобладаю-

щего большинства больных разрешается самостоятельно,

без медикаментозной коррекции. Полагают, что она являет-

ся результатом воздействия ЛЕФ на клеточный цикл эпите-

лия желудочно-кишечного тракта. Алопеция обычно выра-

жена слабо или умеренно и носит преходящий характер. На-

рушение функционального состояния печени появляется в

первые 3–4 мес терапии. Учитывая гепатотоксичность ЛЕФ,

рекомендуется определять печеночные энзимы каждые 2 нед

в первые 6 мес терапии и далее 1 раз в 2 мес. При появлении

кожных аллергических реакций следует уменьшить суточ-

ную дозу препарата или временно его отменить. Возможно

развитие артериальной гипертензии, поэтому необходимо

проводить мониторинг артериального давления, особенно у

больных с гипертонической болезнью. 

При ПсА переносимость ЛЕФ и спектр его НЯ в целом

такие же, как и при РА. В наиболее крупном исследовании

TOPAS, посвященном оценке эффективности и переноси-

мости ЛЕФ у больных ПсА, из НЯ наиболее часто наблюда-

лись диарея (24%), Flu-синдром (12,5%), повышение уров-

ня АЛТ (12,5%) без симптомов серьезной печеночной недо-

статочности, кожная сыпь (11,5%) и реже – обострение

ПсА, боль в животе, повышенная утомляемость [11].

Международная группа по изучению псориаза и ПсА

GRAPPA в 2009 г. опубликовала рекомендации по лечению

ПсА [17]. Члены группы проанализировали возможные под-

ходы к терапии основных вариантов клинической манифе-

стации ПсА, включая периферический артрит, вовлечение

кожи и ногтей, поражение позвоночника, дактилиты и энте-

зиты. Для каждого домена были сформулированы рекомен-

дации по терапии, выработанные на основе представленных

в литературе данных и консенсуса ведущих ревматологов и

дерматологов. При лечении периферического артрита реко-

мендуются НПВП, внутрисуставные инъекции ГК, БПВП и

ингибиторы ФНОα. Среди БПВП наиболее высокий уровень

доказательности (А) имеет ЛЕФ, этот уровень ниже (В) для

МТ и ЦсА. В то же время при ПсА не рекомендуется приме-

нять такие БПВП, как соли золота и аминохинолиновые пре-

параты (хлорохин и гидроксихлорохин) из-за возможного

обострения псориаза. Таким образом, в терапии ПсА исполь-

зуют БПВП, основными из которых являются ЛЕФ (Арава®)

и МТ. Если МТ оказывает более выраженное симптоматиче-

ское базисное действие и не тормозит прогрессирование де-

структивного артрита, то ЛЕФ, напротив, не только активно

влияет на воспалительную активность, но и замедляет хря-

щевую и костную деструкцию. Этот препарат характеризует-

ся лучшей переносимостью по сравнению с МТ, особенно в

плане развития серьезных НЯ. В то же время МТ по сравне-

нию с ЛЕФ более активен по воздействию на кожные прояв-

ления псориаза и при тяжелом распространенном псориазе с

выраженным экссудативным компонентом является препа-

ратом первой линии. Показаниями к назначению ЛЕФ при

ПсА являются полиартритический и дистальный варианты

суставного синдрома, высокая лабораторная активность и

упорный синовит, не купирующиеся НПВП и локальными

(пролонгированными) ГК, торпидное течение заболевания,

неэффективность или плохая переносимость других БПВП,

включая МТ, а также ограниченный или распространенный

вульгарный псориаз. Его следует с осторожностью назначать

больным с генерализованным экссудативным, пустулезным

или эритродермическим псориазом.
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