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Обоснование. Псориаз характеризуются высокой частотой сопутствующих метаболических нарушений, включая 
ожирение и сахарный диабет 2 типа (СД2). Имеются ограниченные данные об эффективности агониста рецептора 
глюкагоноподобного пептида-1 для лечения метаболических нарушений у пациентов с псориазом.
Цель. Анализ эффективности лираглутида в комплексной терапии больных псориазом в сочетании с метаболически-
ми нарушениями.
Материалы и методы. В базе PubMed проведен поиск исследований по ключевым словам: «psoriasis» и «liraglutide». 
Найдено 23 публикации, в окончательный анализ вошли 5 исследований с общим размером выборки 52 пациен-
та с псориазом в сочетании с метаболическими нарушениями (СД2 и ожирение). Оценивали влияние лираглутида 
на распространенность и тяжесть псориаза по динамике индекса площади поражения и тяжести псориаза (PASI), ка-
чество жизни по опроснику DLQI и уровень глюкозы плазмы крови натощак, гликированного гемоглобина, индекса 
массы тела (ИМТ). Результаты представлены в виде средневзвешенной разницы (WMD) и 95% доверительного интер-
вала (ДИ).
Результаты. Длительность терапии лираглутидом составила от 8 до 16 нед. Доза лираглутида титровалась 
от 0,6 мг/сут до 3,0 мг/сут. Показана значимая динамика WMD индексов PASI (-6,95 [95% ДИ -11,59; -2,32]) и DLQI (-6,95 
[95% ДИ -11,59; -2,32]), а также ИМТ (-2,97 [95% ДИ -3,58; -2,37]) на фоне терапии лираглутидом. Значимой разницы 
в уровне глюкозы и гликированного гемоглобина выявлено не было.
Заключение. Результаты метаанализа демонстрируют, что использование лираглутида в комплексной терапии псо-
риаза способствует снижению ИМТ, распространенности и тяжести псориаза, а также улучшению качества жизни 
больных.
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EFFICACY OF LIRAGLUTIDE IN COMBINATION THERAPY OF PATIENTS WITH PSORIASIS 
COMBINED WITH METABOLIC DISORDERS: A META-ANALYSIS OF OBSERVATIONAL 
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BACKGROUND: Psoriasis is characterized by a high frequency of comorbid metabolic disorders, including obesity and type 2 
diabetes mellitus. There are limited data on the efficacy of glucagon-like peptide-1 receptor agonist for the treatment of 
metabolic disorders in patients with psoriasis.
AIM: Analysis of the effectiveness of liraglutide in the complex therapy of patients with psoriasis in combination with meta-
bolic disorders.
MATERIALS AND METHODS: The PubMed database was searched for studies using the keywords "psoriasis" and "liraglutide". 
23 publications were found, the final analysis included 5 studies with a total sample size of 52 patients with psoriasis com-
bined with metabolic disorders (type 2 diabetes mellitus and obesity). The effect of liraglutide on the prevalence and severity 
of psoriasis was assessed by the dynamics of the lesion area and psoriasis severity index (PASI), quality of life according to 
the DLQI questionnaire and the level of fasting plasma glucose, glycated hemoglobin, and body mass index. The results are 
presented as the weighted mean difference (WMD) and 95% confidence interval (CI).

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛИРАГЛУТИДА В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ 
ПСОРИАЗОМ В СОЧЕТАНИИ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ НАРУШЕНИЯМИ: 
МЕТААНАЛИЗ НАБЛЮДАТЕЛЬНЫХ И КОНТРОЛИРУЕМЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
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ОБОСНОВАНИЕ

Псориаз и псориатический артрит характеризуют-
ся высокой частотой сопутствующих метаболических 
нарушений. В частности, риск развития ожирения у па-
циентов с псориазом увеличен на 50% [1]. Кроме того, 
тяжелое течение псориаза ассоциировано с более 
высоким шансом развития ожирения [2]. И наоборот, 
у пациентов с ожирением риск развития псориаза поч-
ти в 2 раза выше в сравнении с больными, имеющими 
нормальную массу тела. Более того, сам по себе про-
цесс набора веса может увеличивать риск псориаза [3]. 
Отмечено, что сахарный диабет 2 типа (СД2), важным 
фактором развития которого является ожирение, так-
же встречается значимо чаще при псориатической бо-
лезни в сравнении с пациентами без него, в среднем 
у 6–20% пациентов [4]. Предрасполагающими фактора-
ми, способствующими развитию СД2 при псориатиче-
ской болезни, могут быть большее число болезненных 
суставов и показатель СОЭ [5]. 

Негативное влияние ожирения на течение псориати-
ческой болезни может быть обусловлено изменением 
уровня адипокинов в условиях избытка жировой ткани, 
в частности снижения уровня адипонектина, ингибиру-
ющего выработку ИЛ-6 и ФНО-α, а также «воспалитель-
ную» поляризацию макрофагов и Th1- и Th17-опосредо-
ванный иммунный ответ [6]. Уровень других цитокинов 
(химерина, лептина, резистина и висфатина), в отличие 
от адипонектина оказывающих провоспалительный эф-
фект, при ожирении, наоборот, увеличивается [7]. 

Ожирение может ухудшать эффективность генно-инже-
нерной биологической терапии [8], а также является фак-
тором, увеличивающим дозу вводимого генно-инженер-
ного препарата [9]. Кроме того, ожирение — фактор риска 
развития неблагоприятных эффектов базисной противо-
воспалительной терапии, а в частности, гепатотоксичности 
метотрексата, что связано с высокой частотой неалкоголь-
ной жировой болезни печени при ожирении [10].

Снижение массы тела может приводить к улучшению 
течения псориатической болезни. Потеря массы тела 
более чем на 5% от исходной за 6 мес на фоне диеты 
с ограничением калорийности может сопровождаться 
более выраженным ответом на применение ингибито-
ров ФНО-α, а также значимо увеличивает вероятность 
достижения минимальной активности псориатического 
артрита [11, 12]. Данные исследований влияния бариа-
трической хирургии у пациентов с морбидным ожирени-
ем на течение псориатической болезни также показали 
положительные результаты [13, 14]. 

Актуальность изучения влияния медикаментозной 
терапии ожирения в последнее десятилетие возросла, 
что связано с появлением новой группы препаратов для 
лечения СД2 и ожирения — агонистов рецепторов глю-
кагоноподобного пептида 1 (АрГПП-1), которые, с одной 
стороны, имеют высокую эффективность снижения массы 
тела, а с другой — могут иметь потенциальные экстра-
панкреатические механизмы влияния на воспаление [15]. 
В настоящий момент основные исследования по влия-
нию АрГПП-1 на псориатическую болезнь опубликованы 
по дираглутиду и только в отношении псориаза [16]. 

RESULTS: The duration of liraglutide therapy ranged from 8 to 16 weeks. The liraglutide dose was titrated from 0.6 mg/day to 
3.0 mg/day. Significant dynamics of the WMD indices PASI (-6.95 [95% CI -11.59; -2.32]) and DLQI (-6.95 [95% CI -11.59; -2.32]), 
as well as the body mass index (-2.97 [95% CI -3.58; -2.37]) were demonstrated during liraglutide therapy. No significant dif-
ference in glucose and glycated hemoglobin levels was found.
CONCLUSION: The results of the meta-analysis demonstrate that the use of liraglutide in combination therapy for psoriasis 
helps to reduce BMI, the prevalence and severity of psoriasis, and improve the quality of life of patients.

KEYWORDS: psoriasis; liraglutide; obesity; metaanalysis.

Рисунок 1. Критерии отбора публикаций.

«Liraglutide» и «Psoriasis»
23 публикации

16 публикаций

15 публикаций

5 публикаций

7 обзоров

1 метаанализ

10 публикаций:
•	 исследования на животных
•	 описания клинических случаев
•	 исследования комбинированной терапии
•	 публикации, не связанные с псориазом
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Таблица 1. Характеристика исследований, включенных в метаанализ

Исследование
Ahern T.  

и соавт., 2013 
[17]

Buysschaert M. 
и соавт., 2014 

[18]

Faurschou A. 
и соавт., 2015 

[19]

Xu X.  
и соавт., 2019 

[20]

Nicolau J. 
и соавт., 2023 

[21]

Тип исследования Проспективное 
когортное 

Проспективное 
(серия случаев) 

Рандомизирован-
ное контролиру-

емое 

Проспективное 
когортное

Проспективное 
когортное

Число пациентов 7 7 11 7 20

Пол (М/Ж) 5/2 5/2 7/4 6/1 9/11

Средний возраст 
(лет) 45±11 56±8 54±14 60±8 45±10

Сахарный диабет + + НТГ + -

Продолжитель-
ность наблюдения 
(нед.)

10 16 8 12 12

Дозирование 
лираглутида
(подкожное 
введение)

0,6 мг/сут 
первые 2 недели, 

далее — 
1,2 мг/сут

0,6 мг/сут 
первую неделю, 

далее — 
1,2 мг/сут

0,6 мг/сут 
первую неделю, 

далее — 
1,2 мг/сут 

вторую неделю, 
далее — 

1,8 мг/сут

0,6 мг/сут 
первую неделю, 

далее — 
1,2 мг/сут 

вторую неделю, 
далее — 

1,8 мг/сут

0,6 мг/сут 
первую неделю, 

далее — 
повышение 
дозы +0,6 мг 

каждую неделю 
до 3,0 мг/сут

PASI (балл) Исходно 8,74±9,22 
После 4,88±4,25 

Исходно 12,0±5,9 
После 9,2±6,4 

Исходно 14,5±7,2 
После 11,9±4,65 

Исходно 15,7±11,8
После 2,2±3,0

Исходно 10,0±8,4
После 5,1±6,0

DLQI (балл) Исходно 5,7±3,9 
После 3,3±3,0 

-
-

Исходно 8,7±6,1 
После 6,2±5,25 

Исходно 21,8±6,0
После 4,1±3,9

Исходно 12,7±7,0
После 6,4±5,6

ИМТ (кг/м2)
Исходно 

45,67±14,39
После 43,78±5,53 

Исходно 32,0±10,1 
После 30,6±9,1 

Исходно 37,0±8,2 
После 32,3±8,2

Исходно 23,0±4,0
После 21,0±3,0

Исходно 38,9±5,8
После 36,4±5,6

Гликированный 
гемоглобин (%)

-
-

Исходно 7,5±1,2 
После 6,5±0,8 

Исходно 5,4±0,2 
После 5,25±0,19 

Исходно 8,1±2,3
После 6,4±0,8

Исходно 5,5±0,3
После 5,4±0,4

Глюкоза плазмы 
натощак 
(ммоль/л)

Исходно 6,1±0,74 
После 5,8±0,82 

-
-

Исходно 5,9±0,5 
После 5,58±0,43 

Исходно 6,2±1,6
После 5,5±0,8

Исходно 5,14±0,67
После 5,06±0,78

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Анализ эффективности лираглутида в комплексной 
терапии больных псориазом в сочетании с метаболиче-
скими нарушениями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В метаанализ были включены исследования оценки 
эффективности лираглутида у пациентов с псориазом 
как с наличием, так и с отсутствием сопутствующего 
СД2. Систематический поиск исследований проводился 
в базе данных PubMed. В поиске использовались термины 
«psoriasis» и «liraglutide». Для улучшения чувствительности 
использовался оператор «AND». Поиск включал работы, 
опубликованные до 15 августа 2024 г. без нижнего предела 
даты (рис. 1).

Из каждого исследования были извлечены данные 
о дизайне исследования, размерах выборки, преоб-
ладании пола, среднем возрасте, наличии нарушений 

углеводного обмена, продолжительности лечения 
и режиме дозирования лираглутида, индекса площа-
ди поражения и тяжести псориаза PASI и дерматоло-
гического индекса качества DLQI, показатели индекса 
массы тела (ИМТ), глюкозы крови натощак и гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) до назначения и через не-
которое время после терапии лираглутидом (табл. 1). 
Во всех исследованиях, кроме работы M. Buysschaert 
и соавт. [18], указано отсутствие какой-либо локаль-
ной/системной терапии псориаза на протяжении как 
минимум 2 мес до включения и на всем протяжении 
исследования.

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью программы для проведения метаанализов 
MetaXL 5.3 (Австралия). Результаты представлены в виде 
средневзвешенной разницы (WMD) и 95% доверитель-
ного интервала (ДИ). Гетерогенность между различны-
ми публикациями оценивалась при помощи Cochrane’s 
Q-критерия и критерия I2. При р<0,05 и I2>40% гетеро-
генность результатов считалась значительной.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Индекс площади поражения и тяжести псориаза 
(PASI)
По результатам проведенного анализа на основе всех 

5 исследований на фоне терапии лираглутидом показано 
значимое снижение средневзвешенной разницы по ин-
дексу PASI (-4,85 [95% ДИ -7,08; -4,02]) при незначитель-
ной гетерогенности (I2=25%, p=0,26) (рис. 2).

Индекс качества жизни в дерматологии (DLQI)
Из включенных 5 исследований динамика DLQI 

не была описана только в исследовании Buysschaert M. 
и соавт. [18]. По результатам анализа 4 остальных иссле-

дований на фоне терапии лираглутидом показано значи-
мое снижение средневзвешенной разницы по индексу 
DLQI (-6,95 [95% ДИ -11,59; -2,32]) при значительной гете-
рогенности данных (I2=86%, p=<0,001) (рис. 3).

Глюкоза плазмы натощак
Из включенных 5 исследований динамика уровня 

глюкозы плазмы натощак также не была описана только 
в исследовании Buysschaert M. и соавт. [18]. По результа-
там анализа 4 остальных исследований на фоне терапии 
лираглутидом не отмечено значимого снижения сред-
невзвешенной разницы глюкозы плазмы натощак (-0,26 
[95% ДИ -0,54; 0,03]) при незначительной гетерогенности 
данных (I2=32%, p=0,21) (рис. 4).

Рисунок 2. Динамика индекса PASI на фоне терапии лираглутидом.

Рисунок 3. Динамика индекса DLQI на фоне терапии лираглутидом.

Рисунок 4. Динамика уровня глюкозы плазмы натощак на фоне терапии лираглутидом.
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Гликированный гемоглобин (HbA1c)
По результатам проведенного анализа на основе всех 

5 исследований на фоне терапии лираглутидом не от-
мечено значимого снижения средневзвешенной разни-
цы уровня гликированного гемоглобина (-0,20 [95% ДИ 
-0,41; 0,02]) при незначительной гетерогенности (I2=32%, 
p=0,21) (рис. 5).

Индекс массы тела (ИМТ) 
По результатам проведенного анализа на основе всех 

5 исследований на фоне терапии лираглутидом показано 
значимое снижение средневзвешенной разницы по ин-
дексу массы тела (-2,97 [95% ДИ -3,58; -2,37]) при незначи-
тельной гетерогенности (I2=0%, p=0,94) (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) относится 
к гормонам желудочно-кишечного тракта инкретинам, 
состоит из 30–31 аминокислот и продуцируется L-клет-
ками кишечника в ответ на пищевые и воспалительные 
стимулы. Кроме того, ГПП-1 вырабатывается в нейронах 
ядра одиночного тракта ствола мозга. Рецепторы к ГПП-1 
экспрессируются в β-клетках островков поджелудочной 
железы, эпителиальных клетках легких, кардиомиоци-
тах предсердий, афферентных нейронах блуждающего 
нерва, нейронах ряда областей головного мозга, а так-
же клетках, составляющих слизистые оболочки желудка 

и тонкого кишечника. Эффекты ГПП-1 при взаимодей-
ствии с мембранным рецептором реализуются через 
систему G-белка с увеличением образования цАМФ, 
а также высвобождением кальция, что приводит к акти-
вации путей передачи сигналов PKA, Epac-2, фосфолипа-
зы C и ERK1/2 [22]. Гипогликемическая активность ГПП-1 
связана со стимуляцией глюкозозависимой секреции 
инсулина, ингибированием продукции глюкагона и регу-
ляцией пролиферации, дифференцировки и выживания 
островковых клеток поджелудочной железы [23].

Потенциальные экстрапанкреатические механизмы 
влияния АрГПП-1 на воспаление, как предполагается, 
могут быть связаны, с активацией AMPK, NF-kB, влияни-
ем на T-клеточное звено, в частности инвариантных на-
туральных Т-киллеров, а также влиянием на продукцию 
ИЛ-17 [15].

В одном из включенных в метаанализ исследований 
(Buysschaert M. и соавт.) при применении лираглутида 
отмечено также снижение числа Т-клеток в коже и экс-
прессии ИЛ-17 в псориатических бляшках [18]. В иссле-
довании Ahern T. и соавт., где помимо включенных в ме-
таанализ показателей, оценивались иммуннологические 
показатели, отмечено увеличение доли циркулирующих 
инвариантных натуральных Т-киллеров среди всей по-
пуляции Т-лифомцитов с 0,13 до 0,4% (p=0,03) [17]. Ин-
тересно также, что экспрессия рецептора к ГПП-1 была 
выявлена в клетках псориатических бляшек у человека, 
но не в культуре здоровых кератиноцитов [24].

Рисунок 5. Динамика уровня гликированного гемоглобина на фоне терапии лираглутидом.

Рисунок 6. Динамика индекса массы тела на фоне терапии лираглутидом.
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Ранее в 2022 г. уже проводился метаанализ 4 иссле-
дований, суммарно включавших 32 пациента, получав-
ших лираглутид (от 8 до 16 недель), страдавших СД2 
или нарушением толерантности к глюкозе. Было по-
казано значимое снижение индекса PASI (-4,3, 95% ДИ 
от -7,6 до -1,05, p=0,01) и глюкозы натощак (-0,34, 95% ДИ 
от -0,68 до -0,01, p=0,048) после проведения лечения, од-
нако не было получено значимых различий по ИМТ, ин-
дексу DLQI и уровню гликированного гемоглобина [16]. 
В наш метаанализ добавлено исследование Nicolau  J. 
и соавт., опубликованное в 2023 г. [21]. Особенностью 
данного исследования является наибольшая выборка 
пациентов (n=20) в сравнении с другими работами, от-
сутствие нарушений углеводного обмена у них, а также 
более высокая максимальная доза применяемого лира-
глутида (до 3,0 мг/сут). Учитывая высокий вклад исследо-
вания Nicolau J. и соавт. [21] в результаты проведенного 
нами метаанализа, были получены отличные от преды-
дущего метаанализа результаты. Так, помимо значимого 
изменения индекса PASI, получена значимая разница 
по индексу DLQI и ИМТ, в то время как для показателей 
углеводного обмена значимой разницы не отмечалось, 
что может быть объяснено высокой долей лиц без нару-
шений углеводного обмена из исследования Nicolau J. 
и соавт. [21]. Различия в результатах двух метаанализов 
могут быть обусловлены изменением размеров выборки 
с включением значительной доли пациентов без наруше-
ний углеводного обмена, что обуславливает отсутствие 
серьезных колебаний уровня глюкозы натощак и гли-
кированного гемоглобина. С другой стороны, пациенты 
из исследования Nicolau J. и соавт. характеризовались 
высоким исходным ИМТ, а также значимой динамикой 
его снижения, что и внесло вклад в появление значимой 
динамики по данному показателю в нашем метаанализе.

Исследования влияния других АрГПП-1 при псориазе 
к настоящему времени представлены лишь единичными 
описаниями клинических случаев, где отмечался поло-
жительный эффект [25, 26].

Ограничением настоящего исследования, как и ра-
нее проведенного метаанализа, по-прежнему остается 

небольшое количество исследований, общее число па-
циентов и длительность наблюдения. Однако результа-
ты настоящего метаанализа учитывают и пациентов без 
СД2, а также применение лираглутида и в максимально 
зарегистрированной суточной дозе 3,0 мг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные позволяют говорить о воз-
можности наличии влияния АрГПП-1 на активность псо-
риаза. Необходимы дальнейшие контролируемые 
исследования с большим объемом выборок, а также от-
дельные исследования влияния данной группы препара-
тов для пациентов с псориатическим артритом. 
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