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Резюме 
Возросшая частота развития аллергических заболеваний представляет собой значительную медико-социальную пробле-
му. В  частности, атопический дерматит, являющийся хроническим зудящим иммуноопосредованным воспалительным 
дерматозом, характеризуется Th2-фенотипом иммунного ответа, нередко ассоциирован с другими формами аллергопато-
логии и может являться пусковым механизмом развития атопического марша. Таргетная терапия препаратами монокло-
нальных антител, направленная на  ключевые звенья патогенеза аллергических заболеваний, показывает достаточную 
эффективность и  высокий профиль безопасности. Так, дупилумаб, α-антагонист рецептора интерлейкина 4, ингибирует 
передачу сигналов ИЛ-4 и ИЛ-13 посредством блокады общей субъединицы ИЛ-4α, что приводит к отрицательной моду-
ляции Th2-иммунного ответа. В  статье рассмотрены современные представления о  патогенезе аллергического Th2-
зависимого воспаления, о  ключевых механизмах формирования атопического дерматоза и его роли в индуцировании 
прогредиентного течения атопии. Приведен клинический пример успешного лечения ребенка 8 лет с атопическим дер-
матитом тяжелого течения, среднетяжелой, частично контролируемой бронхиальной астмой, аллергическим ринитом 
и мультисенсибилизацией к пищевым и пыльцевым аллергенам. Достигнутые результаты позволяют оценить проводимое 
лечение как высокоэффективное. На фоне включения в комплексную терапию дупилумаба удалось добиться устойчивой 
ремиссии в течении атопического дерматита и бронхиальной астмы. Индекс SCORAD, составляющий до начала лечения 
дупилумабом 66,8 баллов, снизился до 8,9 баллов. Включение в арсенал лечения новых терапевтических опций, таких как 
таргетная терапия препаратом дупилумаб, позволяет эффективно управлять течением аллергических заболеваний, снижая 
их тяжесть и увеличивая продолжительность ремиссии. Дупилумаб в качестве монотерапии или при одновременном при-
менении топических кортикостероидов может значительно улучшить клинические исходы и качество жизни у пациентов, 
страдающих бронхиальной астмой и атопическим дерматитом средней и тяжелой степени.
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Abstract
The use of  biological targeted therapy for  allergic diseases has significantly increased the  effectiveness of  the treatment 
of patients with atopic dermatitis, bronchial asthma, and combined allergopathology. Dupilumab, a monoclonal antibody drug 
that blocks signaling from IL-4 and IL-13, is one of the options for biological therapy aimed at modifying the Th2 immune 
response. The article discusses current ideas about the pathogenesis of allergic Th2-dependent inflammation, about the key 
mechanisms of the formation of atopic dermatosis and its role in inducing the progressive course of atopy. A clinical example 
of successful treatment of an 8-year-old child with severe atopic dermatitis, moderate partially controlled bronchial asthma, 
allergic rhinitis, and multisensitization to food and pollen allergens is given. The use of biological targeted therapy with dup-
ilumab made it possible to achieve sustainable remission in the course of atopic dermatitis and bronchial asthma. The SCORAD 
index, which was 66.8 points before dupilumab treatment, decreased to 8.9 points. Immunobiological therapy with an IL-4Rα 
inhibitor, dupilumab, is indicated for patients with moderate to severe allergic diseases when it is not possible to achieve 
adequate control with standard treatment methods. The presented clinical case of the use of the drug contributes to the study 
of the clinical efficacy and safety of dupilumab during its long-term use. 
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Эпидемия аллергических заболеваний, с  которой 
столкнулось человечество, остается серьезной пробле-
мой общественного здравоохранения, поскольку коли-
чество пациентов с  аллергопатологией продолжает не
уклонно увеличиваться. Это гетерогенная группа забо-
леваний, имеющая общие фундаментальные механизмы 
аллергического воспаления. 

Согласно многочисленным иммунологическим и гене-
тическим исследованиям, ключевым механизмом пато-
генеза аллергического воспаления является путь акти-
вации рецептора интерлейкина 4  (IL-4R). Центральная 
роль этого пути в формировании аллергической реакции 
опосредована лигандами для IL-4R–IL-4  и  IL-13  – клю-
чевыми игроками в  организации аллергической реак-
ции. Ось IL-4/IL-13/IL-4R способствует дифференцировке 
Т-хелперов типа 2  (Th2), которые опосредуют проаллер-
гический адаптивный иммунный ответ [1–4]. Результатом 
является поражение тканей-мишеней и развитие клини-
ческих проявлений аллергических заболеваний. 

Установлен канонический сигнальный путь активации 
IL-4R. Как только IL-4  или IL-13  связывается с  рецепто-
ром, IL-4R запускает трансфосфорилирование и  актива-
цию рецепторных протеинкиназ семейства Janus  (JAKs), 
включая JAK1, JAK3  и  JAK2. Активация JAK иниции-
рует каскад фосфорилирования специфических остат-
ков тирозина в  цитоплазматическом домене IL-4Rα, 
что позволяет рекрутировать преобразователь сигнала 
транскрипционного фактора и  активатор транскрипции 
STAT6, что приводит к  инициированию регулируемых 
им программ транскрипции  [5]. Помимо канонического, 
определены и  иные пути реализации воспаления при 
аллергии: через связывание белков инсулинового рецеп-
тора 1/2  (IRS1/2) и  активацию карбоксильно-концевого 
тирозина  (Y713) IL-4Rα  [6, 7]. В  работах М. Noval Rivas 
et al. была показана роль врожденных лимфоидных кле-
ток (ILC) в патогенезе астмы и пищевой аллергии [8]. Так, 
ILC способны к  выработке большого количества IL-13 
и  IL-4, что, в свою очередь, влияет на функцию и актив-
ность клеток Th2. 

Также было показано, что канонический сигналь-
ный путь активации IL-4R не  только активирует эффек-
торные механизмы проаллергического Th2-зависимого 
иммунного ответа, но и способствует модуляции иммун-
ной толерантности, изменяя функциональную активность 
Т-регуляторных клеток (Treg), что может иметь решающее 
значение для реализации хронического аллергического 
воспаления [8, 9]. 

Таким образом, многовекторность оси IL-4/IL-13/IL-4R 
в формировании и поддержании воспаления при аллер-
гических заболеваниях определяет ее как ключевую 
мишень для прецизионной медицины, что способствует 

повышению эффективности лечения и  совершенствова-
нию стратегии менеджмента хронического заболевания. 

Препараты моноклональных антител как вари-
ант таргетной терапии все чаще применяются в  тера-
пии иммунопатологических состояний. Так, дупилу-
маб стал одним из  наиболее успешных препаратов, 
направленных на  блокаду активации IL-4R через IL-4 
и  IL-13  [1,  10–13]. Дупилумаб, зарегистрированный 
в  2017  г. FDA и  EMA, является рекомбинантным моно-
клональным человеческим антителом класса IgG4, кото-
рое связывает IL-4Ra. В  многочисленных исследова-
ниях было показано, что дупилумаб ингибирует пере-
дачу сигналов IL-4R, индуцированных как IL-4, так и IL-13, 
и  снижает Th2-воспаление при различных аллергиче-
ских патологиях [14– 16]. Высокий профиль эффективно-
сти и  безопасности дупилумаба был подтвержден ран-
домизированными плацебо-контролируемыми иссле-
дованиями фазы III SOLO1  и  SOLO2 продолжительно-
стью 16 нед., в которых участвовали взрослые пациенты 
со среднетяжелым и тяжелым, недостаточно контролиру-
емым АД  [17]. В  2019  г. препарат получил регистрацию 
в Российской Федерации и был включен в утвержденные 
Минздравом РФ Клинические рекомендации по  атопи-
ческому дерматиту (при среднетяжелом и тяжелом тече-
нии АД у пациентов с 6 лет и старше при недостаточном 
ответе на  терапию топическими глюкокортикостерои-
дами или при наличии противопоказаний к их примене-
нию) и бронхиальной астме (в качестве дополнительной 
терапии БА среднетяжелого и  тяжелого течения у паци-
ентов с  12  лет и  старше с  эозинофильным фенотипом 
или с гормонозависимой бронхиальной астмой) [18, 19].

АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ И ИНИЦИАЦИЯ 
«АТОПИЧЕСКОГО МАРША»

Атопический дерматит (АД) – широко распространен-
ный дерматоз (от 20 до 40% в структуре кожных заболе-
ваний), которому подвержены лица обоих полов в  раз-
ных возрастных группах. Однако атопический дер-
матит в  детском возрасте встречается до  10  раз чаще, 
чем у взрослых [20]. АД – мультифакторное генетически 
детерминированное воспалительное заболевание кожи, 
характеризующееся зудом, хроническим рецидивирую-
щим течением, возрастными особенностями локализа-
ции и морфологии очагов поражения [18].

Из-за хронического характера течения и  частых 
рецидивов АД может стать тяжелым бременем, осо-
бенно для пациентов, применяющих длительную систем-
ную терапию. Зуд и поражения кожи вызывают наруше-
ния сна, беспокойство, депрессию и низкую самооценку, 
ставя под угрозу качество жизни пациентов и их семей. 
В  исследованиях Р.Е. Beattie et  al. нарушение сна было 
оценено как второй по  величине фактор, приводящий 
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к ухудшению качества жизни у детей с АД [21, 22]. Пока-
зано, что дети с АД имеют более низкое качество жизни, 
чем дети с другими хроническими заболеваниями кожи, 
такими как псориаз, крапивница и акне, а также другими 
хроническими заболеваниями, такими как заболевания 
почек, муковисцидоз, эпилепсия и диабет [14, 22]. 

Патогенез АД, наряду с  повышенной колонизацией 
золотистым стафилококком, активированным иммун-
ным ответом Th2-типа с сенсибилизацией к аллергенам, 
повышением уровня IgE и  эозинофилией крови, вклю-
чает изменения барьерной функции кожи, в  половине 
случаев связанные с  мутациями в  гене белка филаг
грина  (FLG)  [23–25]. Филаггрин крайне важен для фор-
мирования кожного барьера, он играет основную роль 
в  терминальной дифференцировке эпидермиса. Этот 
структурный белок был впервые идентифицирован 
в  1977  г., он вызывает агрегацию и  уплотнение проме-
жуточных волокон кератина. Мутация в  гене, кодирую-
щем филаггрин, может приводить к  снижению барьер-
ных свойств кожи, что позволяет антигенам проникать 
в глубокие слои кожи и взаимодействовать с факторами 
врожденного и  адаптивного иммунитета, способствуя 
сенсибилизации и запуску каскада аллергических реак-
ций. Эти процессы существенно влияют на  пенетрант-
ность, тяжесть и траекторию развития патологии [23–25]. 

Атопический дерматит может быть ассоциирован 
с  респираторной аллергией. Для описания последова-
тельного развития бронхиальной астмы  (БА) и  аллер-
гического ринита  (АР) у  пациентов с  атопическим дер-
матитом и  пищевой аллергией используется концепция 
«атопического марша»  [26–28]. Это позволяет предпо-
ложить, что АД играет инициирующую роль в  этом про-
цессе. Недавние исследования продемонстрировали, что 
носители мутаций FLG имеют более высокий риск про-
грессирования атопического дерматита, развития брон-
хиальной астмы и аллергического ринита [25]. Филаггрин 
не экспрессируется в слизистой оболочке бронхов, носа 
или желудочно-кишечного тракта. Вероятно, механизм, 
с  помощью которого мутации FLG способствуют разви-
тию пищевой и  респираторной аллергии, заключается 
в  системной сенсибилизации к  аллергенам, проникаю
щим через нарушенный кожный барьер, а не через сли-
зистые оболочки [3, 25–29]. 

Таким образом, адекватное своевременное лечение 
АД, особенно в  детском возрасте, способствующее вос-
становлению и  поддержанию эпидермального барьера, 
увеличивает шансы предотвратить последующее разви-
тие «атопического марша» и сочетается с новой парадиг-
мой применения проактивного подхода к  лечению ато-
пического дерматита. Сочетанные формы АД и респира-
торной аллергии имеют общие звенья патогенеза, кото-
рые могут выступать мишенью для таргетной терапии. 
Многочисленные исследования показали, что приме-
нение препарата моноклональных антител дупилумаба 
является одним из  наиболее успешных методов лече-
ния аллергического воспаления Th2-типа, включая ато-
пический дерматит, бронхиальную астму, аллергический 
ринит, полипоз носа, эозинофильный эзофагит [30–34]. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Девочка С., 8 лет, наблюдается у аллерголога-иммуно
лога с  раннего возраста. Диагноз на  момент наблюде-
ния: «Атопический дерматит, детская форма, диффуз-
ный, тяжелое течение. Бронхиальная астма, атопическая 
форма, средней степени тяжести, частично контролиру-
емая, персистирующий аллергический ринит, аллергия 
к  пыльце березы и  луговых трав. Множественная пере-
крестная пищевая аллергия». 

Ребенок от  вторых нормальных родов, на  груд-
ном вскармливании до  18  мес., проявления атопиче-
ского дерматита с  2  мес. жизни, с  эпизодами обостре-
ния во  время введения прикормов. С  2-летнего воз-
раста стали отмечаться рецидивы бронхообструкции 
2–3  раза в  год, в  этот  же период наблюдается у  отола-
ринголога с аллергическим ринитом, гипертрофией аде-
ноидов 2-й  степени. До 6 лет проявления АД локализо-
вались на лице, сгибах, дистальных отделах конечностей. 
В  5  лет, в  весенний период, появились признаки обо-
стрения аллергического ринита, атопического дерматита 
и  развился бронхообструктивный синдром. В  дальней-
шем обострения в апреле-мае повторялись ежегодно. 

В  феврале 2020  г. в  связи с  развитием приступа 
удушья поступает в стационар, где был впервые выстав-
лен диагноз бронхиальной астмы. Выписана с  реко-
мендациями базисной терапии будесонидом и  монте-
лукастом. В  это  же время происходит увеличение пло-
щади АД до  50%, обострения трудно поддаются купи-
рованию, беспокоит мучительный кожный зуд. Прово-
дится аллергодиагностика, определение специфических 
иммуноглобулинов Е, выявлен VI класс сенсибилиза-
ции  (более 100 kU/l) к пыльце березы, эпителию кошки, 
IV класс  (17,5–52,4  kU/l)  – к  клещам Dermatophagoides 
farinae и Dermatophagoides pteronуssinus, яблоку, моркови, 
фундуку, белку куриного яйца, III класс  (3,5–17,5 kU/l) – 
к луговым травам, пшеничной муке, рису, персику. Компо-
нентная диагностика не проводилась. 

В октябре 2020 г. сделана попытка проведения курса 
аллерген-специфической иммунотерапии  (АСИТ) аллер-
геном пыльцы березы, который привел к обострению АД, 
АСИТ была отменена. В  январе 2021  г. у  ребенка раз-
вивается обострение АД и  признаки неконтролируемой 
БА, с которыми не удалось справиться стандартной тера-
пией, потребовалось назначение системных глюкокор-
тикостероидов  (преднизолон 0,5мг/кг в  сутки с  посте-
пенной отменой). Продолжается использование эмолен-
тов 2–3 раза в день, наружная терапии топическими ГКС 
и такролимусом, а также антигистаминные препараты для 
облегчения выраженного зуда кожных покровов. Крат-
ковременная ремиссия АД была достигнута только при 
применении преднизолона. Продолжена базисная тера-
пия БА комбинированным препаратом будесонид/фор-
мотерол 80/4,5  мкг х 2  раза в  сутки, проводятся курсы 
интраназальных ГКС по поводу аллергического ринита. 

В  марте 2021  г. вновь обострение АД, потребовав-
шее приема преднизолона. В  апреле 2021  г., в  связи 
с  тяжелым течением АД, частыми обострениями, 
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комбинированным аллергическим заболеванием кожи 
и  респираторного тракта  (БА + АР), была рекомендо-
вана терапия дупилумабом в  дозе 300  мг п/к каждые 
4  нед. В  октябре 2021  г. было начато лечение с  введе-
ния нагрузочной дозы 600 мг, затем в рекомендованной 
дозе 300 мг ежемесячно. Побочных реакций на лечение 
в течение года терапии не отмечалось. В течение первых 
5  мес. применения отмечалась эозинофилия перифери-
ческой крови до 550–670 кл/мкл, затем показатели сни-
зились до 220–340 кл/мкл. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Достигнутые результаты позволяют оценить прово-
димое лечение как высокоэффективное: после 3 инъек-
ций высыпания на коже разрешились полностью. Индекс 
SCORAD, составляющий до начала лечения дупилумабом 
66,8 баллов, снизился до 8,9 баллов, рецидивов в  тече-
ние года не  было, обострений бронхиальной астмы 
и аллергического ринита, в  т. ч. и  в период поллинации 
березы, не  отмечалось. На  фоне применения дупилу-
маба была расширена диета ребенка, нормализовался 
сон и психоэмоциональное состояние, отменены другие 
лекарственные средства. 

Приведенные в клиническом наблюдении результаты 
лечения соответствуют выводам рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований фазы III SOLO1 
и SOLO2 [17]. 

Опубликованные ранее работы российских исследо-
вателей не  противоречат приведенному нами клиниче-
скому наблюдению. Так, Ю.В. Молочковой с  соавт. было 

показано, что курсовое лечение препаратом дупилу-
маб позволяет достигнуть снижения величины SCORAD 
на 44% от исходной через 8 нед. лечения, а к 24-й нед. 
у  19  пациентов из  21  зафиксирован полный или 
почти полный регресс высыпаний  – SCORAD снизился 
до 6,8 ± 5,3 (на 87%) [35]. Кейс Е.В. Свечниковой с соавт. 
также подтверждает высокую результативность и  отсут-
ствие серьезных побочных эффектов при примене-
нии дупилумаба в  лечении пациента с  тяжелой фор-
мой атопического дерматита  – индекс SCORAD через 
1 мес. от начала терапии снизился на 50% от исходного 
и сохранялся на этом уровне длительное время [36]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, представленный клинический пример 
демонстрирует высокий профиль эффективности и  без-
опасности терапии препаратом дупилумаб. Применение 
таргетной биологической терапии при условии имею-
щихся точек приложения для лекарственного средства 
в патогенезе патологического процесса позволяет затор-
мозить развитие хронического аллергического воспале-
ния, добиться стойкой ремиссии и контроля над заболе-
ванием, а  также значительно повысить качество жизни 
пациента и членов его семьи, что, безусловно, имеет осо-
бое значение в детском возрасте, когда негативные фак-
торы существенно влияют на траекторию формирования 
когнитивных, поведенческих и социальных доменов.�
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