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Резюме
В последние десятилетия в индустриально развитых странах регистрируется неуклонный рост заболеваемости атопическим 
дерматитом (АтД). Патогенез АтД сложен и многообразен и включает наследственную детерминированность, приводящую 
к нарушению кожного барьера, а также Тh2 иммунный ответ, который поддерживается широким спектром провоспалитель-
ных медиаторов, высвобождаемых иммунокомпетентными и  эпителиальными клетками, которые играют ключевую роль 
в активации и поддержании воспаления в коже. Прогресс в лечении иммуновоспалительных заболеваний, в т. ч. кожных, был 
достигнут с появлением нового класса таргетных синтетических пероральных иммуномодулирующих препаратов – ингиби-
торов янус-киназ. Янус-киназы входят во внутриклеточную сигнальную систему JAK – STAT, белки STAT отвечают за передачу 
сигнала более чем 60 цитокинов, гормонов и факторов роста, регулирующих ключевые клеточные процессы. В настоящее 
время разработаны ингибиторы JAK второго поколения, основным отличием которых от панингибиторов JAK является их 
селективность в отношении определенных изоформ JAK, например, упадацитиниб (upadacitinib). В июне 2021 г. Министерство 
здравоохранения РФ одобрило применение препарата упадацитиниб (УПА) по показанию «лечение среднетяжелого и тяже-
лого атопического дерматита у  взрослых пациентов и  детей 12  лет и  старше, которым показано лечение препаратами 
системного действия»; препарат может применяться в  монотерапии или в  сочетании с  топической терапией у  взрослых 
в дозе 15 или 30 мг в сутки в зависимости от индивидуальных особенностей течения, у подростков с массой тела не менее 
40 кг в дозе 15 мг в сутки. Результаты программы клинических исследований 3-й фазы с участием более 2500 пациентов 
во всем мире в трех глобальных ключевых исследованиях: Measure Up 1, Measure Up 2 (монотерапия УПА в дозе 15 или 30 мг 
в сутки) и AD Up (УПА в тех же дозах в комбинации с топическими глюкокортикостероидами (ТГКС)) продемонстрировали 
высокую эффективность и благоприятный профиль «польза/риск» УПА как в режиме монотерапии, так и в сочетании с ТГКС 
у взрослых и подростков с 12 лет со среднетяжелым и тяжелым АтД. 
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Abstract
In recent decades, industrialized countries have recorded a steady increase in the incidence of atopic dermatitis (AD). The patho-
genesis of AD is complex and diverse and includes hereditary determinism leading to a disruption of the skin barrier, as well as 
the Th2 immune response, which is supported by a wide range of pro-inflammatory mediators released by immunocompetent 
and epithelial cells, which play a key role in the activation and maintenance of inflammation in the skin. Progress in the treatment 
of immunoinflammatory diseases, including in the skin, has been achieved with the advent of a new class of targeted synthetic 
oral immunomodulatory drugs, Janus kinase inhibitors. Janus kinases are part of the JAK – STAT intracellular signaling system; 
STAT proteins are responsible for signaling more than 60 cytokines, hormones and growth factors that regulate key cellular pro-
cesses. Currently, second generation JAK inhibitors have been developed, such as upadacitinib (trade name Rinvoq), which distin-
guish them from non-selective JAK inhibitors by their selectivity for certain JAK isoforms. In June 2021, the Ministry of Health 
of  the Russian Federation approved the use of upadacitinib (UPA) for  the indication “treatment of moderate to severe atopic 
dermatitis in adults and children aged 12 years and older who are indicated for treatment with systemic drugs”; the drug can be 
used in monotherapy or in combination with topical therapy in adults at a dose of 15 or 30 mg per day depending on the indi-
vidual characteristics of the course, in adolescents weighing at least 40 kg – at a dose of 15 mg per day. Results from a Phase 3 
clinical trial program involving more than 2500  patients worldwide in  three global key studies: Measure Up 1, Measure 
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ВВЕДЕНИЕ

Атопический дерматит (АтД)  – мультифакториальное 
воспалительное заболевание кожи, характеризующееся 
зудом, хроническим рецидивирующим течением и  воз-
растными особенностями локализации и  морфологии 
очагов поражения.

Проведенные многочисленные исследования и  кли-
нические наблюдения свидетельствуют о  различных 
фенотипах АтД, обусловливаю щих различную эффектив-
ность и ответ на проводимую стандартную терапию, что 
связано с многообразием триггеров и факторов окружаю-
щей среды в разных странах мира, влияющих на течение 
заболевания  [1–4]. В  настоящее время большинство 
исследователей выделяют группу больных с  ранним 
дебютом АтД и высоким риском развития сопутствующих 
респираторных проявлений аллергии, таких как бронхи-
альная астма и  аллергический ринит  [5]. Отмечено, что 
данные коморбидности достоверно чаще развиваются 
у детей раннего возраста с тяжелым течением АтД [6, 7]. 
Изучение многочисленных сложных генетических осо-
бенностей врожденного и адаптивного иммунитета слу-
жит основой для описания различных фенотипов и эндо-
типов АтД и разработки новых диагностических и  тера-
певтических подходов [8, 9]. 

По  литературным данным, в  последние десятилетия 
в  индустриально развитых странах регистрируется рост 
заболеваемости АтД  [10–12]. В  соответствии с  ISAAC 
(International Study of Asthma and Allergy in  Childhood) 
заболеваемость АтД значительно варьируется в  разных 
регионах, а  частота встречаемости у  детей колеблется 
от  0,2  до  24,6%. Наибольшая распространенность АтД 
зарегистрирована среди детского населения в Эквадоре 
(22,5%), Швеции (22,3%), на  Кубе (18,2%), в  Австралии 
(17,1%) и Великобритании (16%) [10]. Фаза III исследова-
ния ISAAC [13] показала, что доля АтД выше и относитель-
но стабильна в  развитых странах и  городских районах, 
в то время как в развиваю щихся странах распространен-
ность неуклонно растет.

В РФ распространенность АтД среди всего населения 
в 2020 г. была зарегистрирована на уровне 379,5 на 100 тыс. 
населения. Высокими остаются показатели распространен-
ности и  заболеваемости АтД в  детских возрастных груп-
пах: среди детей в возрасте 0–14 лет в 2020 г. этот показа-
тель достигает 1424, заболеваемость  – 660  на  100  тыс. 
соответствующего населения, в  возрастной группе 
15–17 лет высокая распространенность АтД также сохра-

няется, составляя 1021 на 100 тыс. соответствующего насе-
ления. Среди взрослого населения РФ распространенность 
АтД составила в  2020  г. 122,2, заболеваемость  – 
40,6 на 100 тыс. соответствующего населения [14].

ПАТОГЕНЕЗ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

В патогенезе АтД установлена наследственная детер-
минированность, обусловливаю щая неполноценность 
кожного барьера, дефекты иммунной системы, гиперчув-
ствительность к аллергенам и неспецифическим раздра-
жителям, колонизацию кожи и  слизистых Staphylococcus 
aureus и Malassezia furfur, а также дисбаланс в регуляции 
вегетативной нервной системы и  повышенную продук-
цию медиаторов воспаления. К  генетическим факторам 
развития АтД относят наличие мутации гена филаггрина, 
приводящую к  нарушению функции эпидермального 
барьера, что вызывает активацию иммунной системы. 
Основным иммунопатологическим процессом при АтД, 
приводящим к развитию воспаления в коже, является Тh2 
иммунный ответ, который поддерживается широким 
спектром провоспалительных медиаторов, высвобождае-
мых иммунокомпетентными и эпителиальными клетками, 
а  также гиперпродукция специфических IgE. Th2-
воспаление вызывается преимущественно лимфоцитами 
CD4+, Th2 и лимфоидными клетками врожденного имму-
нитета (Innate lymphoid cells) типа 2  (ILC2), а  цитокины 
интерлейкин (IL) 4 и IL-13, выделяемые этими клетками, 
играют ключевую роль в развитии воспаления и зуда при 
АтД. Также было установлено, что эозинофилы, базофилы, 
тучные клетки, клетки CD8+ и  NK-клетки также могут 
секретировать эти цитокины [15].

Биологические функции IL-4  и IL-13  осуществляются 
посредством связывания двух подтипов рецептора (IL-4R), 
оба из  которых имеют общую субъединицу IL-4Rα. IL-4R 
типа I  экспрессируются гемопоэтическими клетками 
и  фибробластами, связываются исключительно с  IL-4 
и состоят из общей субъединицы IL-4Rα с γc-цепью. IL-4R 
типа II состоит из общей субъединицы IL-4R с рецептором 
связывания с  низкой аффинностью для IL-13  (IL-13Rα1) 
с  образованием гетеродимерного комплекса, связываю-
щего IL-13 и IL-4 с высокой аффинностью и экспрессиру-
ются кроветворными и  негемопоэтическими клетками, 
в т. ч. клетками эпителия кожи. Связывание IL-4 или IL-13 
с их рецепторами запускает реакции трансфосфорилиро-
вания и активации протеинкиназ семейства янус (Janus), 
связанных с  рецепторными субъединицами JAK1, JAK2/

Up 2 (UPA monotherapy at a dose of 15 mg or 30 mg per day) and AD Up (UPA in the same doses in combination with topical 
glucocorticosteroids (TGCS) demonstrated high efficacy and favorable benefit/risk profile of  UPA both in  monotherapy and 
in combination with TGCS in patients with moderate to severe AD.
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TYK и JAK3, ассоциированные с IL-4Rα, IL-13Rα1 и γc-це-
почкой соответственно. JAK-активация индуцирует рекру-
тирование преобразователя сигнала фактора транскрип-
ции и активатора транскрипции 6 (STAT6), который акти-
вирует программы транскрипции специфических генов 
и играет ключевую роль в дифференцировке Th2-клеток 
и  переключении B-клеток на  синтез IgE, что запускает 
проаллергические реакции иммунного ответа [16].

Исследования последних лет установили фундамен-
тальную роль путей IL-4R в  модулировании иммунной 
толерантности путем взаимодействия с аллергенспецифи-
ческим регуляторным T-клеточным ответом, который явля-
ется ведущим при персистирующем воспалении при АтД. 
Было показано, что постоянная передача сигналов через 
ось IL-4R  – STAT6  изменяет иммунотолерантность и  спо-
собствует полной субверсии клеток Treg в лимфоциты Th2, 
что поддерживает хроническое Th2-воспаление  [17, 18]. 
Избыточное образование IL-4 и IL-13 у больных АтД спо-
собствует нарушению созревания кератиноцитов, повыша-
ет пролиферативную активность эпидермиса, замедляет 
экспрессию структурных протеинов эпидермиса (филаггри-
на, лорикрина и др.) и снижает выработку антимикробных 
пептидов, что усиливает колонизацию кожи Staphylococcus 
aureus [19–22]. Помимо IL-4 и IL-13, ключевыми цитокина-
ми, вовлеченными в патофизиологические механизмы АтД, 
являются IL-5, IL-22, IL-31, TSLP (тимический стромальный 
лимфопоэтин) и ИФН-γ (интерферон), которым для переда-
чи сигнала также требуется участие сигнальной системы 
JAK – STAT, в т. ч. янус-киназы 1 (JAK1) [23, 24].

Расшифровка механизмов патогенеза иммуновоспали-
тельных заболеваний (ИВЗ) и  открытие многочисленных 
цитокинов, лежащих в основе аллергических, воспалитель-
ных и аутоиммунных расстройств, послужили основой для 
разработки высокоэффективных генно- инженерных био-
логических препаратов (ГИБП), нацеленных на  ключевые 
провоспалительные цитокины или их рецепторы, что при-
вело к значимому улучшению прогноза при этих заболева-
ниях. К  сожалению, ГИБП не  лишены недостатков, таких 
как воздействие лишь на одну мишень (реже – 2 мишени), 
иммуногенность, парентеральный путь введения, длитель-
ный период полувыведения (важно в  ситуации, когда 
необходимо срочно прервать на время терапию или пре-
кратить ее совсем), недостаточная стабильность состава 
препарата при изменении условий производства. 

ЯНУС-КИНАЗЫ 

Серьезный прогресс в  лечении ИВЗ (ревматоидного 
артрита, псориатического артрита, АтД и пр.) был достиг-
нут с появлением нового класса таргетных синтетических 
иммуномодулирующих препаратов  – ингибиторов 
янус-киназ. Это таргетные синтетические препараты, 
которые благодаря своей молекулярной массе (менее 
1 кДа) также называются малыми молекулами и, в отли-
чие от ГИБП, проникают в клетки, целенаправленно воз-
действуют на внутриклеточные сигнальные пути, которые, 
в  частности, задействованы в  передаче сигнала от  про-
воспалительных цитокинов к ядру клетки [25].

Человеческий геном содержит около 518 протеинки-
наз, которые регулируют большинство клеточных путей, 
в частности, те, которые принимают участие в  трансдук-
ции (передаче) сигнала. Тирозинкиназы являются под-
группой широкого класса протеинкиназ и делятся на два 
класса: рецепторные и  нерецепторные. Янус-киназы 
представляют собой семейство нерецепторных тирозин-
киназ, которые были открыты в начале 1990-х гг. и назва-
ны сначала сокращенно JAK (Just Another Kinase – просто 
еще одна киназа), а затем появился термин «янус-кина-
зы» благодаря присутствию в одной молекуле двух киназ-
ных доменов, «смотрящих» в разные стороны, наподобие 
двух лиц римского бога Януса  [26]. JAK – белки- энзимы 
(молекулярная масса 120–130  кДа), ассоциированные 
с  цитоплазматическим участком трансмембранных 
рецепторов цитокинов, ряда других биологически актив-
ных веществ и  имеют тирозинкиназный домен, ответ-
ственный за  их ферментную активность. В  семейство 
янус-киназ входит 4 субтипа: JAK1, JAK2, JAK3 и тирозин-
киназа 2 (TYK2). Гены, кодирующие четыре JAK, локализу-
ются на трех разных хромосомах: гены для первой откры-
той киназы из семейства JAK – тирозинкиназы – находят-
ся на  хромосоме 19р13.2  совсем рядом с  участком для 
JAK3  (19h13.1), гены, кодирующие JAK1  и JAK2,  – 
на 1р31.3 и 9р24 соответственно [25].

Янус-киназы входят во  внутриклеточную сигнальную 
систему JAK – STAT, которая включает также сигнальный 
белок- трансдуктор и активатор транскрипции STAT (Janus 
Kinases – Signal Transducer and Activator of Transcription). 
При соединении цитокинов с рецепторами I и II JAK фос-
форилируют сигнальные молекулы STAT (в  т. ч. STAT1, 
STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B и STAT6) с участием 
АТФ. Активированные таким образом белки STAT прони-
кают в ядро клетки. Там они сами или с участием других 
белковых факторов активируют транскрипцию соответ-
ствующих генов, за индукцию которых отвечает данный 
цитокин (цитокины). Белки STAT отвечают за  передачу 
сигнала более чем 60  цитокинов, гормонов и  факторов 
роста, регулирующих ключевые клеточные процессы, 
такие как выживание, пролиферация, дифференцировка 
и апоптоз [25–28].

Сигнальная система JAK  – STAT является ключевым 
компонентом регуляции иммунитета и  гемопоэза. 
JAK1  широко представлена в  клетках млекопитаю щих, 
опосредует сигнализацию, индуцируемую цитокиновыми 
рецепторами типа II (IL-10R, IL-19R, IL-20R, IL-22R) и типа I, 
имеющими общую γ-цепь (IL-2R, IL-4R, IL-7R, IL-9R, IL-15R 
и  IL-21R), а  также gp130-субъединицей IL-6R и  IL-11R. 
Также JAK1 участвует в сигнализации рецепторов супер-
семейства IL-6 (IL-11R, рецепторы лейкемического инги-
биторного фактора, онкостатина М, кардиотрофина 1, 
нейтрофина 1 и лептина) и ИФН типов I и II.  JAK2 опосре-
дует сигнализацию рецепторов цитокиноподобных гор-
монов (гормон роста, пролактин, эритропоэтин, тромбо-
поэтин), IL-3, гранулоцитарно- макрофагального колоние-
стимулируюшего фактора и  рассматривается как один 
из ключевых регуляторов гемопоэза. Как и JAK1,  JAK2 уча-
ствует в  передаче сигнала от  нескольких цитокиновых 
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рецепторов типа II (IL-10, IL-19, IL-20, IL-22) и семейства 
gp130  R (IL-6  и IL-11). JAK3  экспрессируется преимуще-
ственно в клетках иммунной системы (B- и Т-лимфоциты, 
естественные киллерные клетки, моноциты) и  осущест-
вляет трансдукцию внутриклеточного сигнала от  рецеп-
торов цитокинов типа I  (IL-2R, IL-4R, IL-7R, IL-9R, IL-13R, 
IL-15R и  IL-21R). Эти цитокины играют важную роль 
в активации и пролиферации иммунокомпетентных кле-
ток. TYK2 участвует в сигнализации относительно неболь-
шой группы цитокинов: IL-12, IL-23 и ИФН типа I и II [29].

ИНГИБИТОРЫ ЯНУС-КИНАЗ

Создание ингибиторов JAK, обладаю щих уникальными 
механизмами действия, существенно расширило возмож-
ности фармакотерапии ИВЗ. Ингибиторы JAK (Jakinibs  – 
джакинибы) представляют собой синтетические перо-
ральные базисные (модифицирующие болезнь) препара-
ты, обладаю щие схожей с биологическими препаратами 
эффективностью. Избирательное воздействие на внутри-
клеточные мишени сближает ингибиторы янус-киназ 
с ГИБП, но, в отличие от последних, ингибиторы янус-ки-
наз не являются белками (моноклональными антителами 
или циркулирующими рецепторами). Ингибиторы 
янус-киназ представляют собой низкомолекулярные 
вещества, не  обладаю щие иммуногенностью, а  значит, 
не  вызываю щие образование нейтрализующих антител, 
которые могут снижать эффективность этой группы лекар-
ственных препаратов [30].

Ингибиторы янус-киназ, подавляя сигнальный путь 
JAK – STAT, блокируют последующие события, связанные 
с активацией цитокинов I/II типа, что приводит к значимо-
му снижению биологических эффектов цитокинов и дру-
гих воспалительных медиаторов. В отличие от ГИБП, пол-
ностью блокирующих функцию определенного провоспа-
лительного цитокина, например IL-6, ингибиторы янус-ки-
наз модулируют сигнальную активность от  различных 
биологически активных молекул. Соответственно, целью 
применения ингибиторов янус-киназ является обратимое 
снижение активности одного или нескольких изофермен-
тов, а не полное выключение системы JAK – STAT в целом. 
Ингибиторы янус-киназ могут обладать различной селек-
тивностью в  отношении разных изоформ фермента: так, 
блокада JAK1 и JAK3 в большей степени влияет на биоло-
гические эффекты провоспалительных цитокинов, поэто-
му препараты с  преимущественным влиянием на  эти 
изоферменты обладают свой ствами базисных противо-
воспалительных препаратов и применяются при иммуно-
воспалительных заболеваниях. Ингибирование JAK2 
уменьшает последствия гиперпродукции факторов роста 
(эритропоэтин, колониестимулирующие факторы и  др.), 
поэтому препараты с  такой селективностью могут быть 
эффективны при гематологических заболеваниях. В зави-
симости от селективности к различным изоформам инги-
биторы JAK подразделяются на неселективные (панинги-
биторы) и селективные ингибиторы JAK. Первые ингибито-
ры янус-киназ  – тофацитиниб и  барицитиниб  – считают 
неселективными, так как тофацитиниб оказывает дей-

ствие на JAK1, JAK2 и JAK3 и в меньшей степени на TYK2, 
а барицитиниб обладает наибольшей активностью в отно-
шении JAK1 и JAK2 [31, 32].

В настоящее время разработаны и продолжают актив-
но разрабатываться несколько ингибиторов JAK второго 
поколения, основным отличием которых от панингибито-
ров JAK является их селективность в  отношении опреде-
ленных изоформ JAK. Например, упадацитиниб (УПА), 
филготиниб, итацитиниб и др. относят к селективным инги-
биторам янус-киназ JAK1. Применение селективных инги-
биторов JAK, подавляющих активность преимущественно 
одной изоформы JAK, снижает риск возникновения неже-
лательных лекарственных реакций. Например, селектив-
ные ингибиторы JAK1 могут вызывать более выраженную 
блокаду эффектов IL-6, принимаю щих участие в развитии 
многих ИВЗ, при этом существенно меньше влияя на гемо-
цитопоэз, ассоциирующийся с JAK2 [25, 29, 33, 34].

Селективность действия ингибиторов янус-киназ про-
является относительной специфичностью в  отношении 
определенных изоформ JAK, т. е. зависит от дозы препара-
та и  его концентрации в  крови, метода исследования, 
степени проникновения лекарственного вещества в ткани, 
генетических факторов и т. д. Например, увеличение кон-
центрации селективного ингибитора JAK1  в крови, кото-
рая зависит не только от дозы, но и особенностей фарма-
кокинетики у конкретного пациента, может сопровождать-
ся малым воздействием и на другие изоформы JAK [35].

Многочисленные воспалительные дерматозы разви-
ваются при непосредственном участии растворимых 
медиаторов воспаления, которые зависят от  передачи 
сигналов JAK – STAT, и ингибирование этого пути с исполь-
зованием ингибиторов JAK может быть важной терапев-
тической стратегией для этих заболеваний. Все больше 
данных свидетельствуют о  том, что ингибиторы JAK 
эффективны в дерматологии при таких заболеваниях, как 
АтД, очаговая алопеция, витилиго, псориаз, ладонно- 
подошвенный пустулез, идиопатическая многоформная 
эритема, эозинофильный фасциит, саркоидоз с  преиму-
щественным поражением кожи [36, 37].

Таким образом, ингибиторы JAK  – новый класс 
быстроразвиваю щихся противовоспалительных и  имму-
номодулирующих препаратов, эффективных при многих 
ИВЗ. Ингибиторы JAK, уникальный механизм действия 
которых связан с обратимым подавлением сигнала широ-
кого спектра провоспалительных цитокинов, обеспечива-
ют быстрый и стабильный эффект за счет влияния на раз-
нообразные патогенетические механизмы, лежащие 
в основе развития заболеваний. 

В  июне 2021  г. Министерство здравоохранения РФ 
одобрило применение УПА по показанию «лечение сред-
нетяжелого и тяжелого атопического дерматита у взрос-
лых пациентов и детей от 12 лет и старше, которым пока-
зано лечение препаратами системного действия»; препа-
рат может применяться в монотерапии или в сочетании 
с  топической терапией у взрослых в дозе 15 или 30 мг 
в сутки в зависимости от индивидуальных особенностей 
течения, у подростков с массой тела не менее 40 кг в дозе 
15 мг в сутки.
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Основанием для регистрации УПА послужили резуль-
таты внушительной программы клинических исследова-
ний 3-й фазы с участием более 2500 пациентов во всем 
мире в  трех глобальных ключевых исследованиях: 
Measure Up 1, Measure Up 2  (монотерапия УПА в  дозе 
15  мг или 30  мг в  сутки) и AD Up (УПА в  тех  же дозах 
в  комбинации с  топическими глюкокортикостероидами 
(ТГКС)), 847, 836  и 901  пациент соответственно. В  них 
принимали участие подростки в  возрасте 12–17  лет 
и взрослые 18–75 лет. Все перечисленные исследования 
проводились в группах пациентов с АтД, имевших пока-
зания к  системной терапии, включали 16-недельный 
двой ной слепой плацебо- контролируемый период, 
а  затем пациенты, получавшие плацебо, в продленном 
периоде были повторно рандомизированы 1 : 1 для при-
ема УПА 15 или 30 мг. Первичными конечными точками 
во всех трех исследованиях было по крайней мере 75%-е 
снижение индекса площади поражения кожи экземой 
и степени ее тяжести (Eczema Area and Severity Index – 
EASI-75) и уменьшение валидизированной оценки тяже-
сти проявлений АтД (vIGA-AD) до  0/1  (т. е. до  состояния 
чистой или почти чистой кожи) на 16-й неделе. Вторичные 
конечные точки включали уменьшение зуда, определяе-
мое как улучшение на ≥ 4 балла по числовой рейтинго-
вой шкале (ЧРШ) от исходного уровня, а также достиже-
ние EASI-90 и EASI- 100 на 16-й неделе [38, 39].

Результаты исследования Measure Up 1  продемон-
стрировали высокую эффективность УПА в режиме моно-
терапии у  больных АтД: среди пациентов, получавших 
УПА в дозах 15 и 30 мг, через 16 нед. терапии показатель 
EASI-75 был достигнут у 70 и 80% соответственно по срав-
нению с 16,3% пациентов в группе плацебо. Эффективность 
УПА на 16-й неделе лечения была сопоставима у взрос-
лых и  подростков, причем у  подростков в  возрасте 
от 12 до 18 лет со  среднетяжелым и  тяжелым АтД доля 
достигших EASI-75 составила 71,4% (15 мг УПА) и 83,3% 
(30 мг УПА). Достижение индекса vIGA 0/1, свидетельству-
ющее о регрессе кожного процесса до состояния чистой 
или почти чистой кожи, наблюдалось у 48,1  (15 мг УПА) 
и 62,0% (30 мг УПА) по сравнению с 8% пациентов, полу-
чавших плацебо. Клинически значимое снижение интен-
сивности кожного зуда ≥ 4 балла по ЧРШ было достигнуто 
через 16 нед. у значительно более высокой доли пациен-
тов, получавших УПА в  дозах 15  и 30  мг (52,2  и 60,0% 
соответственно), по  сравнению с  плацебо (12%). 
Сопоставимые данные по  перечисленным показателям 
были достигнуты и в исследовании Measure Up 2. Стоит 
отметить, что уменьшение зуда – одного из самых мучи-
тельных проявлений АтД – наблюдалось уже через 1 нед. 
после начала терапии УПА (Measure Up 1: 15,0% в группе 
УПА 15 мг, 19,6% в группе 30 мг и 0,4% в группе плацебо; 
Measure Up 2: 7,4% в  группе УПА 15 мг, 15,7% в  группе 
30 мг, и 3,6% в  группе плацебо) и  сохранялось на  всем 
протяжении лечения. У части пациентов уменьшение зуда 
по ЧРШ максимальной интенсивности зуда на ≥ 4 балла 
отмечалось уже на следующий день после начала лече-
ния УПА 30  мг (8–12%) в  сравнении с  плацебо (1–4%) 
и через день на УПА 15 мг (12–16%) в сравнении с пла-

цебо (3%) соответственно  [38]. Высокая эффективность 
обеих доз УПА была продемонстрирована и по достиже-
нии ответа EASI-75 через 2 нед. по сравнению с плацебо 
(Measure Up 1: 38,1% в группе УПА 15 мг, 47,4% в группе 
30  мг и  3,6% в  группе плацебо; Measure Up 2: 33,0% 
в группе УПА 15 мг, 44,0% в группе 30 мг и 3,6% в группе 
плацебо) [38].

Исследование 3-й фазы AD Up посвящено изучению 
эффективности и  безопасности сочетанного примене-
ния УПА в дозе 15 и 30 мг в сутки с ТГКС у подростков 
и взрослых со среднетяжелым и тяжелым АтД. В иссле-
довании принял участие 901 пациент, который получал 
УПА в  дозе 15  мг и  ТГКС (n  = 300), УПА 30  мг и  ТГКС 
(n  =  297) или плацебо и  ТГКС (n  = 304). Первичные 
результаты плацебо- контролируемого периода AD Up, 
опубликованные на  16-й неделе лечения, показали 
высокую эффективность комбинированной терапии 
с использованием УПА. Так, доля пациентов, достигших 
EASI-75, была значительно выше в группах, получавших 
УПА 15 и 30 мг (64,6 и 77,1% соответственно) по сравне-
нию с плацебо (26,4%). Аналогичная динамика по резуль-
татам vIGA-AD 0/1  продемонстрирована у  40  и 59% 
пациентов в группах УПА 15 и 30 мг в сочетании с ТГКС 
и у 11% в группе плацебо. Снижение интенсивности зуда 
на ≥ 4 балла по ЧРШ уже через 1 нед. была значительно 
выше у пациентов, получавших 15 и 30 мг УПА с терапи-
ей ТГКС, чем в  группе плацебо с ТГКС (12,2, 19,2, 3,1% 
соответственно) Кроме того, в  обеих группах УПА был 
продемонстрирован стероид- сберегаю щий эффект: 
большее количество дней без стероидов при сохране-
нии результата очищения кожи (EASI-75) в  сравнении 
с группой плацебо [39].

В целом продемонстрированная через 16 нед. эффек-
тивность УПА в  дозе 15  и 30  мг в  комбинации с  ТГКС 
сохранялась и до 52-й недели лечения: пропорции паци-
ентов, достигших EASI-75, составили 50,8  и 69,0% соот-
ветственно, регресс высыпаний по  индексу vIGA-AD 0/1 
продемонстрирован у  33,5  и 45,2%, уменьшение 
зуда ≥ 4 балла по ЧРШ от исходного уровня наблюдался 
у 45,3 и 57,5% пациентов соответственно. Высокие резуль-
таты были показаны через 52 нед. лечения и для более 
строгих показателей – EASI-90 (37,7 и 55,4%) и EASI-100 
(13,1 и 23,6%).

В группе пациентов, получавших до 16-й недели пла-
цебо и ТГКС и продолживших терапию УПА и ТГКС, дости-
жение регресса индекса EASI на 75% от исходного уров-
ня на 52-й неделе лечения было отмечено у 79,1% паци-
ентов, получавших 15 мг в сутки, и у 84,7%, пролеченных 
дозой 30 мг в сутки. Регресс кожного процесса отмечался 
после добавлении УПА к  стандартной терапии ТГКС 
и по показателям EASI-90, EASI-100, vIGA-AD 0/1, умень-
шению выраженности зуда по ЧРШ. 

Представленные в  исследовании AD Up результаты 
указывают на долгосрочную эффективность комбиниро-
ванной терапии ТГКС и УПА, и хотя статистических срав-
нений между дозами не  проводилось, четкая зависи-
мость «доза – реакция» наблюдалась со 2-й по 52-ю неде-
лю лечения: пациенты, получавшие УПА 30  мг, демон-
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стрировали лучшие показатели по  всем конечным 
точкам [40]. 

Согласно проведенному субанализу результатов трех 
регистрационных исследований III фазы (Measure Up 1, 2 
и AD Up), на 16-й неделе частота достижения EASI-75 и 
vIGA-AD 0/1 при применении УПА в дозе 15 и 30 мг у всех 
пациентов была схожей независимо от  возраста, пола, 
расовой принадлежности, индекса массы тела, степени 
тяжести АтД, поражения площади поверхности тела, нали-
чия сопутствующей атопии или бронхиальной астмы 
в  анамнезе, а  также системной терапии и  применения 
циклоспорина в предшествующий период [41, 42].

В настоящее время все три регистрационных исследо-
вания перешли в фазу продленного слепого периода. 

Еще одним этапом клинических испытаний стало про-
ведение 24-недельного многоцентрового рандомизиро-
ванного двой ного слепого исследования Heads Up 
по  сравнению эффективности и  безопасности УПА 
и  дупилумаба при среднетяжелом и  тяжелом АтД 
у 692 взрослых пациентов. Пациенты были рандомизиро-
ваны в две группы и получали УПА внутрь в дозе 30 мг 
один раз в  сутки (1-я группа) или дупилумаб подкожно 
в дозе 300 мг один раз в 2 недели (2-я группа). В качестве 
первичной конечной точки выбрано улучшение индекса 
EASI как минимум на  75% на  16-й неделе лечения. 
EASI- 75 достигли 71,0% участников из  1-й группы 
и 61,1% – из 2-й. Все вторичные конечные точки также 
продемонстрировали превосходство УПА по  сравнению 
с дупилумабом, в т. ч. процентное уменьшение выражен-
ности зуда по ЧРШ уже на 1-й неделе (на 31,4% в 1-й груп-
пе и на 8,8% во 2-й), достижение EASI-75 уже на 2-й неде-
ле (43,7% пациентов в  группе УПА и  17,4% в  группе 
дупилумаба), позволив добиться более высокого уровня 
очищения кожи и  облегчения зуда и  быстрого начала 
действия по сравнению с дупилумабом [43]. 

В  опубликованном J.I. Silverberg et  al.  [44] обзоре 
литературы и  сетевом метаанализе по  эффективности 
различных препаратов для системной терапии АтД сред-
ней и тяжелой степени, включавшем 19 рандомизирован-
ных контролируемых исследований 2-й и  3-й фазы, 
кратко срочная (12–16  нед.) эффективность в  режиме 
монотерапии по  динамике EASI-50  была максимальной 
для УПА 30 мг (83,6% пациентов достигли ≥ 50% улучше-
ния EASI), за  которым следовали аброцитиниб 200  мг 
(74,6%), УПА 15  мг (70,5%), дупилумаб 300  мг каждые 
2 нед. (63,4%) и аброцитиниб 100 мг 1 раз в сутки (56,7%). 
Сопоставимые тенденции наблюдались в ответах EASI-75 
и EASI-90.

Изучение вопросов безопасности и  мониторирова-
ние нежелательных явлений (НЯ) УПА в режиме моноте-
рапии и  в  комбинации с  ТГКС, проведенные во  время 
двой ного слепого 16-недельного периода всех исследо-
ваний, продемонстрировали хорошую переносимость 
препарата в дозах 15 и 30 мг в сутки. На фоне сочетанно-
го применения УПА и ТГКС частота НЯ, приведших к отме-
не исследуемого препарата (по 1% в группах УПА и ТГКС 
и  2% в  группе плацебо и ТГКС) и  серьезные НЯ (1–2% 
в группах УПА и ТГКС и 3% в группе плацебо и ТГКС) были 

одинаковыми в  группах лечения. Наиболее часто реги-
стрируемыми НЯ, возникаю щими при лечении (≥ 5% 
в любой группе терапии), были акне, которые в среднем 
возникали у  10–14% больных; назофарингит (5–8%), 
инфекции верхних дыхательных путей (7–12%), были 
зарегистрированы немногочисленные случаи возникно-
вения герпеса полости рта, несущественного повышения 
уровня креатинфосфокиназы в  крови (3–6%), головные 
боли (4–7%)  [38]. При использовании УПА в  режиме 
монотерапии в  течение 16  нед. частота и  характер НЯ 
в группах терапии и плацебо были сопоставимыми, обра-
тимыми и редко требовали прекращения лечения [38].

Обе дозировки УПА хорошо переносились, профиль 
безопасности на  протяжении 52  нед. в  целом соответ-
ствовал таковому плацебо- контролируемого периода. 
Наиболее частыми НЯ (≥ 10% в  любой группе лечения) 
были акне, ринофарингит, связанное с  физической 
нагрузкой повышение креатинфосфокиназы в  крови 
и инфекции верхних дыхательных путей [40]. 

Таким образом, стоя перед выбором лекарственного 
препарата для терапии пациентов с тяжелым и среднетя-
желым АтД, необходимо учитывать сложность патогенеза, 
многообразие факторов, определяющих эндотип и фено-
тип АтД, а также степень влияния проявлений АтД (зуда, 
клинических признаков и  ухудшения качества жизни) 
на  повседневную жизнь конкретного пациента. 
Применение новых таргетных препаратов, избирательно 
воздействующих на внутриклеточные мишени и подавля-
ющих сигналы от  множества ключевых цитокинов, 
а  не  только IL-4/IL-13, патогенетически обосновано. Это 
позволит обеспечить комплексный универсальный кон-
троль за симптомами болезни и улучшить качество жизни 
пациентов независимо от  их исходных характеристик, 
факторов, определяющих эндотип и фенотип АтД. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

АтД, особенно формы, рефрактерные к лечению топи-
ческими препаратами, относят к  хроническим тяжелым 
системным заболеваниям кожи. Несмотря на  доступные 
методы терапии, пациенты продолжают страдать от силь-
ного зуда и кожных симптомов, существенно ухудшаю щих 
качество жизни. Многие цитокины, играю щие централь-
ную роль в  патогенезе воспалительных и  аутоиммунных 
заболеваний, передают сигнал по пути JAK – STAT (преоб-
разователи сигналов янус-киназы и  активаторы транс-
крипции). УПА  – селективный обратимый ингибитор 
JAK1 – представляет собой уникальную возможность для 
расширения терапевтических опций системного таргетно-
го лечения среднетяжелого и тяжелого АтД у подростков 
с 12 лет и взрослых благодаря достижению высоких уров-
ней очищения кожи (EASI-75, EASI-90 и EASI-100), быстро-
му началу и в то же время стойкому действию, перораль-
ному применению, благоприятному профилю «польза/
риск» и переносимости при долгосрочной терапии. 
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