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Резюме
В настоящем обзоре представлены современные данные об иммунопатогенезе, роли цитокинов в воспалении при атопиче-
ском дерматите. Рассматриваются патогенетические фенотипы заболевания, связанные с различными нарушениями иммун-
ных механизмов и дисфункцией эпидермального барьера. Показано, что воспалительные процессы при атопическом дерма-
тите реализуются, главным образом, через Тh2-лимфоциты и продуцируемые ими IL-4 и IL-13, которые играют ключевую роль 
в каскаде аллергических реакций. Именно воздействием цитокинов IL-4 и IL-13 обусловлены основные патофизиологиче-
ские механизмы, такие как уменьшение экспрессии белков эпидермального барьера и подавление терминальной диффе-
ренцировки кератиноцитов, нарушение микробиоты, ремоделирование тканей, переключение изотипа иммуноглобулинов 
B-лимфоцитами и  синтез IgE, дегрануляция тучных клеток и  базофилов, направленная миграция воспалительных клеток 
в  ткани, зуд. Среднетяжелые и  тяжелые формы атопического дерматита требуют назначения системной терапии, которая 
до недавнего времени была представлена неселективными иммуносупрессивными препаратами, обладающими умеренной 
эффективностью и выраженными побочными эффектами при их длительном применении. Современная таргетная терапия 
атопического дерматита предусматривает использование моноклональных антител как против провоспалительных цитоки-
нов, так и их рецепторов. Прицельное воздействие на ключевые механизмы и мишени иммунного воспаления позволяет 
минимизировать возможные побочные эффекты иммуносупрессивной терапии. Описаны клинические исследования по изу-
чению эффективности и безопасности ингибиторов IL-4 и IL-13 в терапии атопического дерматита. 
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Annotation
This review presents current data on immunopathogenesis, the role of cytokines in inflammation in atopic dermatitis (AD). The 
pathogenetic phenotypes of the disease associated with various abnormalities of immune mechanisms and dysfunction of the 
epidermal barrier are considered. The inflammatory processes in atopic dermatitis were shown to be implemented mainly through 
Th2-lymphocytes and IL-4 and IL-13 produced by these cells, which play a key role in the allergic cascade. It is the effects of IL-4 
and IL-13 cytokines that determine the main pathophysiological mechanisms, such as decreased expression of epidermal barrier 
proteins and suppression of terminal differentiation of keratinocytes, microbiota disturbances, tissue remodelling, immunoglob-
ulin isotype switching by B-lymphocytes and IgE synthesis, degranulation of mast cells and basophils, trafficking of inflammato-
ry cells into tissues, itching. Moderate and severe forms of AD require administration of systemic therapy, which has been repre-
sented until recently by non-selective immunosuppressive drugs with moderate efficacy and pronounced side effects if they are 
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ВВЕДЕНИЕ

Атопический дерматит (АтД) является одним из самых 
распространенных хронических воспалительных заболе-
ваний кожи с  распространенностью до  25–30% среди 
детей и до 7–10% среди взрослых. Уровень заболеваемо-
сти в XXI в. увеличился практически во всех популяциях – 
не только среди детей, но  и  взрослого населения  [1, 2]. 
Манифестация заболевания в большинстве случаев отме-
чается в  первый год жизни (до 80%) и  ассоциируется 
с  частым сочетанием с  пищевой аллергией, однако 
у 16,8% наблюдается развитие АтД после подросткового 
возраста [3]. Зачастую АтД является первым проявлением 
атопического марша с присоединением других аллерги-
ческих заболеваний, таких как бронхиальная астма, 
аллергический ринит, а  также эозинофильный эзофагит 
и  гастроэнтерит, которые также относят к  Т2-ассоци
ированным воспалительным патологическим состояни-
ям [4–8]. Основными симптомами АтД являются экзема-
тозные высыпания на  коже в  сочетании с  интенсивным 
мучительным зудом, что оказывает значительное влияние 
на сон, повседневную активность, эмоциональное состоя-
ние, увеличивая вероятность тревожных и депрессивных 
расстройств [9, 10]. Для оценки степени тяжести АтД при-
меняют несколько шкал, наиболее популярные из  них 
SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis) и EASI (Eczema Area 
and Severity Index), которые объединяют ряд объективных 
и  субъективных параметров, таких как выраженность 
морфологических симптомов, площадь поражения кожи 
и зуд. По разным данным легкое течение АтД наблюдает-
ся у  60% пациентов, почти 29% имеют среднетяжелую 
форму и  11% соответствуют критериям тяжелого тече-
ния  [11, 12]. Степень тяжести заболевания определяет 
тактику и подходы к лечению, что отражено в рекоменда-
циях по ступенчатому подходу к терапии АтД [13]. 

Традиционные методы лечения АтД включают местные 
смягчающие средства, кортикостероиды и  ингибиторы 
кальциневрина. В различных комбинациях эти препараты 
значительно улучшают течение заболевания легкой и уме-
ренной степени тяжести и  остаются базисным методом 
терапии. Однако около 20% пациентов страдают средне-
тяжелой и тяжелой формами, когда одной из причин явля-
ется развитие системного воспаления и местные методы 
лечения часто бывают малоэффективными [11, 14, 15].

Большинство клиницистов оправданно считают пока-
занием к  системной терапии не  только распространен-
ные поражения кожи и  интермиттирующее течение, 
но и стойкое поражение кожи лица и видимых участков 
тела, рефрактерность к  адекватной топической терапии, 
негативное влияние на  психосоциальные сферы жизни, 
частые бактериальные, грибковые и  вирусные инфек-
ции [16]. Тяжелые и среднетяжелые формы АтД нередко 
сочетаются не только с другими атопическими заболева-
ниями, но  и  имеют повышенный риск сердечно-
сосудистых заболеваний, предрасположенность к  куре-
нию и  злоупотреблению алкоголем, более высокий 
индекс массы тела и, как следствие, развитие артериаль-
ной гипертензии, сахарного диабета, ишемической 
болезни сердца  [17–20]. Это позволяет назвать АтД 
системным заболеванием с корреляцией тяжести симпто-
мов и  влияния на  качество жизни, связанное со  здоро-
вьем, что имеет важное значение с позиции необходимо-
сти системной терапии. 

Традиционная системная терапия АтД подразумевает 
применение препаратов с  иммуносупрессивным дей-
ствием, таких как циклоспорин А и системные глюкокор-
тикостероиды. Системные глюкокортикостероиды иногда 
применяются в рутинной практике и могут быть приемле-
мой опцией в некоторых случаях, например, при назначе-
нии короткими курсами для быстрого облегчения состоя-
ния при выраженном обострении. Однако их относитель-
ная эффективность и тяжелые побочные реакции ставят 
под сомнение пользу от их длительного применения. 

Применение циклоспорина может быть эффективно 
при АтД, однако, согласно клиническим рекомендациям 
по АтД от 2020 г. и инструкции по медицинскому приме-
нению, в число противопоказаний по применению цикло-
спорина входит детский возраст до  18  лет  [21]. 
Иммуносупрессивную, системную терапию АтД необхо-
димо проводить до  достижения клинической ремиссии 
заболевания при регулярном контроле лабораторных 
показателей и  оценки тяжести заболевания с  учетом 
сопутствующих заболеваний. Длительное применение 
циклоспорина во многом ограничено не только его уме-
ренной эффективностью, но  и  большим количеством 
серьезных побочных эффектов и нередко требует изме-
нения режима терапии, дозировки, вплоть до прекраще-
ния лечения [22]. Одним из важных факторов при назна-
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чении системной терапии являются приверженность 
самих пациентов к лечению, удобство применения и без-
опасность лекарственных средств. Назначение неселек-
тивных имунносупрессивных препаратов с  высокими 
рисками развития побочных реакций зачастую приводит 
к  отказу или самостоятельному прекращению лечения 
пациентами. 

Применение узкополосной средневолновой ультра-
фиолетовой терапии 311 нм при АтД показывает хорошую 
эффективность у некоторых пациентов со среднетяжелы-
ми и тяжелыми формами, однако определенные факторы, 
включая ряд противопоказаний, длительность наступле-
ния терапевтического эффекта, труднодоступность мето-
дики, во многом ограничивают ее применение [23]. 

ОСНОВНЫЕ ИММУНОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

Сложный патогенез АтД связан с  нарушениями 
врожденного и адаптивного иммунных ответов, дисфунк-
цией кожного барьера при участии факторов окружаю
щей среды. Развитие заболевания обусловлено взаимо-
действием различных подтипов Th-лимфоцитов (Th2, 
Th17, Th22) и  других иммунокомпетентных клеток 
(врожденные лимфоидные клетки, дендритные клетки 
и клетки кожного барьера – кератиноциты). Ключевыми 
механизмами считают иммунную дисрегуляцию, включаю
щую многочисленные нарушения Th2-лимфоцитов, 
и  выделяемые ими цитокины: интерлейкин (IL) 4, IL-5, 
IL-13, которые приводят к  повышенной выработке IgE, 
усилению и поддержанию воспаления в коже и усугубля-
ют дефекты кожного барьера [24]. 

Эпидермальная барьерная функция обеспечивается 
различными барьерными протеинами, такими как филаг-
грин (FLG) и лорикрин (LOR), и их белковыми продуктами, 
а  также липидными слоями  [25]. Филаггрин является 
одним из основных белков рогового слоя и синтезирует-
ся преимущественно в  зернистом слое эпидермиса 
в виде предшественника – профилаггрина. При дезами-
нировании и  разрушении филаггрина вырабатывается 
естественный фактор увлажнения, который играет ключе-
вую роль в  поддержании гидратации рогового 
слоя  [26,  27]. Мутации, ведущие к  нарушению функции 
филаггрина, являются наиболее частой генетической 
предрасположенностью к АтД, однако они обнаружива-
ются лишь у  10–40% пациентов со  среднетяжелым 
и тяжелым течением АтД [28–30]. Тем не менее при АтД 
независимо от статуса наличия мутаций экспрессия фила-
ггрина и других маркеров эпидермальной дифференци-
ровки снижена как в пораженной, так и в непораженной 
коже. Экспрессия генов барьерной дифференцировки 
регулируется различными внешними и внутренними сти-
мулами, включая Th2  (IL-4, IL-13) и Th22  (IL-22) цитоки-
ны  [26,  31,  32]. Установлено, что цитокины IL-4, 
IL-13  посредством активации STAT6  (сигнальный белок 
и  активатор транскрипции 6) значительно снижают экс-
прессию ключевых структурных белков: филаггрина, 
лорикрина, инволюкина, кератина, что способствует тран-

сэпидермальной потере воды. Кератиноциты, дифферен-
цированные в присутствии IL-4 и IL-13, показывают зна-
чительное подавление уровня белков эпидермиса даже 
у пациентов без наличия мутаций в генах эпидермальной 
дифференцировки, что приводит к  значительному нару-
шению барьерной функции кожи [31, 33]. 

Известно, что эволюционно T2-иммунный ответ раз-
вился для защиты от  паразитарных инфекций. Помимо 
Th2-лимфоцитов, в  этом иммунном ответе участвуют 
и  другие клетки, такие как врожденные лимфоидные 
клетки 2-го типа (ILC2), тучные клетки, базофилы, которые 
являются источником ключевых воспалительных цитоки-
нов (IL-4, IL-13, IL-5) [34, 35].

С помощью Th2-цитокинов активированные В-клетки 
начинают синтезировать IgE, часть из которых характери-
зуется аутореактивностью. Дисфункция кожного барьера 
и колонизация Staphylococcus aureus способствуют про-
грессированию заболевания и  аберрантной продукции 
IgE при АтД [36].

Предполагается, что эпидермальные клетки играют 
важную роль в первых фазах АтД: генетически обуслов-
ленный дефект кожного барьера индуцирует продукцию 
медиаторов кератиноцитами в ответ на раздражение. Эти 
медиаторы, или аллармины, основные из  которых TSLP, 
IL-33, IL-35, способствуют инициации местной воспали-
тельной реакции, которая, вероятно, способствует возник-
новению и развитию IgE-сенсибилизации. Так, в контек-
сте атопического воспаления встревоженные кератино-
циты запускают активацию ILC2 и синтез TSLP, IL-25, IL-31, 
что приводит к  усилению продукции IL-4/IL-13  в коже 
и привлечению эозинофилов, базофилов в период воспа-
ления [37–39]. Кроме того, эти медиаторы снижают про-
дукцию антимикробных пептидов кератиноцитами, спо-
собствуя сильной колонизации кожи золотистым стафи-
лококком. Более ранние исследования сходились на том, 
что АтД является Th2-заболеванием с передачей сигна-
лов IL-4, поскольку этот цитокин играет ключевую роль 
в  синтезе IgE. Последние исследования убедительно 
показали, что IL-13 является не менее важным медиато-
ром Th2-ответа в коже  [40]. Помимо общих с  IL-4 влия-
ний на кожный барьер и иммунное воспаление при АтД, 
IL-13, по всей видимости, является индуктором повышен-
ного отложения коллагена и  ремоделирования фиброз-
ной ткани, приводя к фиброзу с избыточным отложением 
коллагена, что наблюдается в хронических лихенифици-
рованных очагах кожи при АтД [41, 42]. Также предпола-
гают, что IL-4 и IL-13, наряду с IL-31, могут стимулировать 
периферические нейроны, чувствительные к  зуду  [43]. 
Хронический интенсивный зуд, который наблюдается 
у  больных с АтД, вносит вклад в  формирование своего 
рода порочного круга. Цитокины IL-4, IL-13 и IL-22 пода-
вляют экспрессию структурных белков эпидермиса 
и  ухудшают состояние кожного барьера. Кератиноциты 
выделяют воспалительный медиатор TSLP, который уси-
ливает T2  иммунный ответ, и  медиаторы зуда (субстан-
ция  Р, фактор роста нервов и  др.). Расчесывание вслед-
ствие интенсивного зуда еще больше ухудшает дисфунк-
цию кожного барьера, а  эмоциональный дистресс спо-
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собствует нарушению нейровегетативной регуляции 
и усилению ощущения зуда [44]. 

Последние достижения молекулярно-генетических 
исследований позволяют говорить об АтД как о гетероген-
ном заболевании с  наличием нескольких подтипов. При 
АтД преобладает T2-воспаление, но  также наблюдаются 
выраженная клеточная инфильтрация кожи или повышен-
ный уровень синтеза цитокинов и хемокинов, продуцируе-
мых Th1-, Th17- и  Th22  субпопуляциями лимфоцитов. 
Показано, что при некоторых подтипах АтД, помимо 
Th2- лимфоцитов, существенную роль играют Th17- 
и  Th22- лимфоциты, выделяющие цитокины IL-17, IL-19 
и  IL-22. При этом Th17- и  Th22-подтипы демонстрируют 
сходную активацию с  Th2  субпопуляцией лимфоци-
тов [45, 46]. По сравнению со взрослыми у детей наблюда-
ется низкая экспрессия Th1-цитокинов и хемокинов в коже, 
и,  наоборот, цитокины и  хемокины, продуцируемые 
Th2- клетками, обнаруживаются в  детской коже в  более 
высоких уровнях по  сравнению со  взрослыми. Наряду 
с этим показано, что маркеры, связанные с Th17/Th22 субпо-
пуляциями, включая антимикробные пептиды, связанные 
с IL-17, у детей с АтД обнаруживаются в большей степени, 
чем у взрослых, и их уровень нередко доходит до уровней, 
часто сравнимых с таковыми у взрослых с псориазом [47]. 

Необходимо отметить, что IgE-опосредованный меха-
низм не является обязательным условием развития АтД, 
и  на  основании уровня IgE в  сыворотке крови можно 
выделить две группы: внешний (extrinsic) и  внутренний 
(intrinsic) АтД. В отличие от внутреннего АтД, внешний тип, 
который встречается в большинстве случаев (80%), обыч-
но связан с гиперпродукцией IgE и эозинофилией в сыво-
ротке крови, личным и  семейным атопическим анамне-
зом, более тяжелым течением заболевания, что обуслов-
лено также выраженными нарушениями кожного барьера 
с  большей долей мутаций филаггрина и  повышенной 
трансэпидермальной потерей воды [46, 48]. 

Системный характер АтД подтверждают исследования, 
в  которых показано, что активация иммунной системы 
выходит далеко за  пределы только пораженной кожи. 
У пациентов с АтД выявляются специфические воспали-
тельные маркеры не  только в  очагах поражения, 
но и в видимых здоровых участках кожи, а также в сыво-
ротке крови. Интересно, что у младенцев с ранним нача-
лом заболевания еще до  появления высыпаний в  коже 
выявляются значительная гиперплазия и активация цито-
кинов, в  частности TSLP, который является основным 
одним из инициаторов Th2 клеточной дифференцировки 
наряду с IL-4 [49, 50]. 

СОВРЕМЕННАЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
В ЛЕЧЕНИИ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

Успехи, достигнутые в последние годы в лечении дру-
гого широко распространенного воспалительного иммуно-
опосредованного кожного заболевания  – псориаза  – 
с  применением специфических ингибиторов цитокинов, 
во много способствовали разработке методов иммунобио-
терапии АтД  [51, 52]. Новые классы системных методов 

лечения АтД представлены биологическими препаратами, 
которые представляют собой моноклональные антитела, 
блокирующие ключевые цитокины воспаления или рецеп-
торы к  ним. Учитывая многочисленные эффекты IL-4  и 
IL-13 в механизмах развития и течения АтД, включая нару-
шение кожного барьера, индукцию бактериального связы-
вания и колонизации, а также привлечение воспалитель-
ных клеток, эти цитокины и их рецепторы являются при-
влекательными кандидатами терапевтического нацелива-
ния. Действительно, за последние годы было разработано 
несколько терапевтических подходов, направленных 
на ингибирование этих цитокинов, и дупилумаб является 
первым биологическим препаратом, одобренным для 
лечения АтД от среднетяжелой до тяжелой степени [53, 54].

Дупилумаб представляет собой полностью человече-
ское моноклональное антитело класса IgG4, которое вза-
имодействует с  альфа-цепью рецептора IL-4R (IL-4Ra), 
общей для обоих рецепторов IL-4 и IL-13. Блокирование 
передачи сигналов IL-4R подавляет T2-воспаление при 
воспалительных заболеваниях, таких как АтД, бронхиаль-
ная астма и  хронический полипозный риносину-
сит [55– 58]. Хотя повышенные уровни IL-4 и IL-13 цитоки-
нов были описаны у пациентов с АтД еще в 1994 г., таргет-
ное действие и  доказанная клиническая эффективность 
антагониста альфа-субъединицы рецептора IL-4  дупилу-
маба позволили подтвердить важность T2 иммунного пути 
в  патогенезе заболевания. Рецептор IL-4  и IL-13  имеют 
общую субъединицу рецептора – IL4Rα (рецептор типа II), 
связываясь с которым, они посредством передачи сигна-
лов через янус-киназу (JAK) 1  и JAK2/TYK2  активируют 
пути транскрипции STAT. Клинически доказанное эффек-
тивное воздействие дупилумаба на основные патофизио-
логические механизмы иммунного Т2-воспаления сочета-
ется с низкой частотой побочных эффектов. В настоящее 
время продолжаются исследования по оценке эффектив-
ности и безопасности применения дупилумаба при дру-
гих Т2-воспалительных заболеваниях. [55].

Дупилумаб впервые был одобрен в  FDA в  2017  г. 
и в настоящее время во всем мире является препаратом 
для системной терапии АтД первой линии. В США дупилу-
маб показан для лечения пациентов с умеренным и тяже-
лым АтД при недостаточном контроле заболевания 
с помощью топической лекарственной терапии или нали-
чии к ним противопоказаний; в Японии также рекоменду-
ется в случае неэффективности других местных методов 
лечения, а в Европе показан пациентам со среднетяже-
лым и  тяжелым течением, являющихся кандидатами 
на  системную терапию  [59]. Согласно отечественным 
клиническим рекомендациям, дупилумаб также является 
одним из основных средств системной терапии АтД для 
пациентов со средней и тяжелой степенью заболевания. 
Дупилумаб показал высокую клиническую эффектив-
ность в  масштабных независимых рандомизированных 
плацебо-контролируемых клинических исследованиях. 
Так, в третьей фазе исследований SOLO 1 и 2, CHRONOS, 
CAFÉ на фоне применения дупилумаба отмечались устой-
чивое увеличение частоты достижения оценки по шкале 
глобальной оценки исследователя IGA (Investigator Global 
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Assessment) 0–1 и частоты достижения показателя EASI-75. 
Среди побочных эффектов чаще наблюдались реакции 
в месте инъекции (около 8%), конъюнктивит (8,2%), реже 
регистрировались местные реакции в виде покраснения, 
отечности и зуда век, боль в горле, респираторные инфек-
ции, эпизоды герпетических высыпаний в  области рта. 
При этом частота кожных инфекционных осложнений 
АтД, включая герпетиформную экзему, достоверно сни-
жалась в сравнении с группой плацебо [60–62].

Дупилумаб оценивался более чем в  30  клинических 
исследованиях с участием более 7 тыс. пациентов, в т. ч. 
в возрасте от 12 до 17 лет при среднетяжелом и тяжелом 
АтД. В  течение 52 нед. профиль безопасности примене-
ния дупилумаба у пациентов детского возраста соответ-
ствовал профилю безопасности в  исследованиях с  уча-
стием взрослой популяции. По  шкале оценки площади 
и  степени тяжести экземы (EASI) у  пациентов контроль-
ной группы наблюдалось трехкратное улучшение 
по сравнению с группой плацебо. Отмечалось более чем 
в 10 раз больше пациентов, достигших полной ремиссии 
кожного процесса, и в 7 раз больше пациентов, сообщив-
ших об уменьшении или прекращении зуда, в сравнении 
с  группой плацебо1. По  результатам исследования 
LIBERTY AD ADOL у  подростков на  фоне применения 
дупилумаба отмечалось выраженное снижение баллов 
по шкалам тяжести IGA, EASI и SCORAD, значимое сниже-
ние выраженности зуда (по шкале Peak Pruritus NRS) 
и  статистически и  клинически достоверное устойчивое 
повышение качества жизни (согласно индексам и опро-
сникам CDLQI (The Children’s Dermatology Life Quality 
Index), POEM (Patient Oriented Eczema Measure), HADS 
(Hospital Anxiety and Depression Scale)) [63, 64]. В настоя-
щее время c успешным результатом завершены клиниче-
ские исследования 3-й фазы, и препарат дупилумаб одо-
брен в России для лечения неконтролируемого среднетя-
желого и тяжелого АтД у пациентов в возрасте с 6 лет [65].

Таким образом, большое количество клинических 
исследований показало хорошую эффективность и высо-
кий профиль безопасности дупилумаба, однако именно 
накопленные к настоящему времени данные о его приме-
нении в  реальной клинической практике, приверженно-
сти пациентов к лечению в условиях, не связанных с кли-
ническими испытаниями, переносимости при длительном 
применении, позволяют считать дупилумаб современным 
препаратом для системного лечения АтД с высокой тера-
певтической эффективностью и  низкой частотой побоч-
ных эффектов. По  данным немецкого регистра атопиче-
ской экземы TREAT, через 3 мес. от начала лечения дупи-
лумабом доля пациентов, достигших показателя EASI-50, 
EASI-75 и EASI-90 (улучшение показателя EASI на 50, 75 
и  90% и более, соответственно) составила 77,1, 57,1 
и  25,7% соответственно. Через 6  мес. соответствующие 
показатели составили 85, 52 и 32%. Показателей индекса 
IGA 0–1 (т. е. чистая или практически чистая кожа) удалось 
достичь у 29,5% через 3 мес. и у 33% через 6 мес. Средние 

1 FDA approves Dupixent® (dupilumab) for moderate-to-severe atopic dermatitis in adoles-
cents. Available at: https://investor.regeneron.com/news-releases/news-release-details/fda-
approves-dupixentr-dupilumab-moderate-severe-atopic/. 

числовые показатели интенсивности зуда через 6  мес. 
лечения улучшились на 72,2%. Побочные эффекты от лече-
ния в  виде конъюнктивита наблюдались у  13,3% через 
3 мес. и у 23% пациентов через 6 мес. после начала тера-
пии  [66]. В  другом сообщении представлены данные 
о 70 пациентах, получавших дупилумаб, среди них через 
6  мес. у  60–70% отмечались улучшение состояния кожи 
и снижение зуда  [67]. Точных опубликованных сведений 
о приверженности пациентов к лечению не представлено, 
однако, исходя из  плановых посещений и  анализа 
по выполнению рекомендаций специалистов, можно ска-
зать о  более чем 90%-й комплаентности. В  настоящее 
время в  эпоху пандемии коронавирусной инфекции 
SARS-CoV-2 вопросы безопасности и повышенных рисков 
инфицирования у  пациентов, получающих системную 
терапию, особенно актуальны. На сегодняшний день повы-
шенного риска инфицирования у  пациентов, принимаю
щих дупилумаб, не  наблюдается  [68–70]. В  отличие 
от других таргетных препаратов, в период лечения дупи-
лумабом скрининг и лабораторный мониторинг на тубер-
кулез, гепатиты В и С не требуется. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Молекулярная неоднородность АтД и новые возмож-
ные терапевтические мишени для инновационных мето-
дов лечения являются важнейшим предметом современ-
ных исследований. На  сегодняшний день активация 
T2 иммунной оси однозначно признана ведущей и явля-
ется общей молекулярной чертой для всех подтипов АтД. 
Различные варианты АтД в настоящее время рассматри-
ваются как единая нозологическая форма, требующая 
общих подходов к  терапии. Учитывая многочисленные 
эффекты IL-4 и IL-13 в патофизиологии АтД, в т. ч. в нару-
шении кожного барьера, индукции бактериального инфи-
цирования и  привлечении воспалительных клеток, ран-
нее блокирование иммунного Т2-воспаления предотвра-
щает цитокиновый каскад и  активацию сопутствующих 
клеток в органах-мишенях. Несмотря на то что основной 
механизм действия дупилумаба напрямую связан с пода-
влением эффектов ключевых T2-цитокинов, установлено, 
что он также приводит к подавлению синтеза некоторых 
маркеров, продуцируемых Th17 и Th22 субпопуляциями, 
что доказывает его более широкие фармакологические 
эффекты, выходящие за рамки только прямого ингибиро-
вания IL-4 и IL-13 цитокинов [71]. Активация T2 сигналь-
ного пути включает и другие важные иммунные механиз-
мы, отличные от  IL-4  и IL-13, такие как пути продукции 
IL-31, TSLP (тимический стромальный лимфопоэтин, спо-
собствующий дифференцировке Т-лимфоцитов в  Th2-
клетки) и др., что обусловливает необходимость дальней-
ших научных и  клинических исследований для анализа 
более глубоких патофизиологических механизмов разви-
тия и  течения АтД и  последующей разработки новых 
биотерапевтических подходов лечения [47].  �
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