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Резюме
В настоящее время атопический дерматит (АтД) рассматривается как системное заболевание в связи с тем что нарушения 
врожденного и адаптивного иммунного ответа, особенно выраженные при тяжелом течении, проявляются не только в вос-
палении на коже, но и могут реализоваться в развитии других хронических заболеваний, в т. ч. аутоиммунного профиля. 
Одним из аутоиммунных коморбидных заболеваний при АтД является гнездная алопеция (ГА), что подтверждается эпиде-
миологическими данными, а также клиническими особенностями и выявлением общих иммунных звеньев патогенеза при 
ассоциации этих заболеваний. Ингибиторы янус-киназ (JAK), которые представляют собой новый класс таргетных синтети-
ческих базисных противовоспалительных препаратов, в настоящее время являются основным патогенетическим методом 
лечения тяжелых форм АтД и ГА. Воздействуя на несколько иммунных осей, эти препараты избирательно и обратимо 
модулируют сигнальную активность ключевых воспалительных цитокинов, что делает их наиболее перспективной страте-
гией системной терапии указанных дерматозов, в т. ч. в случаях их сочетания. В статье представлен обзор патофизиологии 
и применения ингибиторов JAK первого и второго поколения при АтД и ГА, проанализированы данные об их эффективно-
сти при одновременном наличии этих патологических состояний. Представлены собственные наблюдения двух пациентов 
с тяжелыми коморбидными заболеваниями АтД и ГА, получаю щих лечение JAK-ингибиторами аброцитинибом и упадацити-
нибом. В данных примерах подтверждается эффективность ингибиторов янус-киназ при АтД и ГА в реальной клинической 
практике, описывается опыт перехода с одного JAK-ингибитора первого поколения на другой селективный JAK-ингибитор, 
а также эффект влияния этих препаратов на течение обеих патологий. Учитывая необходимость длительного применения 
ингибиторов JAK, сохраняет актуальность дальнейшее изучение их долгосрочной эффективности и безопасности. 
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Abstract
Atopic dermatitis (AtD) is currently considered as a systemic disease due to the fact, that disorders of innate and adaptive immune 
response, especially pronounced in severe course, are manifested not only in skin inflammation, but also can be realized in the 
development of other chronic diseases, including autoimmune profile. One of the autoimmune comorbid diseases in AtD is alopecia 
areata (AA), which is confirmed by epidemiologic data, clinical features and identification of common immune links of pathogenesis 
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ВВЕДЕНИЕ

Современные исследования о механизмах активации 
иммунной системы при различных заболеваниях приве-
ли к разработке методов лечения, которые прицельно воз-
действуют на определенные иммунные пути, блокируя клю-
чевые молекулы воспалительного процесса или подавляя 
механизмы передачи сигналов для выработки воспалитель-
ных факторов. Цитокины являются одними из основных гу-
моральных факторов системы иммунитета, которые опо-
средуют межклеточные и межсистемные взаимодействия 
как в физиологических, так и в патологических процес-
сах: инфекционных, аллергических, аутоиммунных, лимфо-
пролиферативных и пр. [1]. Свои биологические функции 
цитокины осуществляют путем взаимодействия со спе-
цифическими рецепторами на мембранах клеток с помо-
щью сигнальных систем, инициирующих транскрипцию ге-
нов и синтез различных иммунных медиаторов. Продукты 
транскрипции зависят не только от цитокинов, связываю-
щих мембранные рецепторы, но и от типа клеток и их диф-
ференцировки [2]. Сигнальные пути JAK-STAT широко рас-
пространены в  системах врожденного и  адаптивного 
иммунного ответа и играют важную роль в передаче сигна-
лов от более чем 60 воспалительных цитокинов, гормонов 
и факторов роста, включая интерлейкины (ИЛ) и интерфе-
роны (ИФН) [3]. Система JAK-STAT состоит из трех основных 
компонентов: рецептора, ферментов семейства тирозинки-
наз – янус-киназ (JAK) и преобразователя сигналов и акти-
ватора транскрипции белка STAT. Рецептор на поверхно-
сти клетки связывается со специфическими лигандами, что 
приводит к активации JAK и фосфорилированию STAT, кото-
рый, в свою очередь, димеризуется и перемещается в ядро 
для транскрипции определенного участка ДНК и экспрес-
сии гена. В настоящее время идентифицированы четыре 
типа JAK (JAK1, JAK2, JAK3 и Tyk2), которые работают в па-
рах, связывая рецепторные цепи, и семь членов семейства 
STAT (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b и STAT6). 
Пары янус-киназ формируют 6 комбинаций, которые регу-
лируют различные продукты транскрипции [4, 5]. Функцио-
нальные эффекты передачи сигналов зависят от конкрет-
ной пары и преимущественной активации того или иного 

типа JAK, обеспечивая специфичность тем, что каждая субъ-
единица цитокинового рецептора селективно взаимодей-
ствует с одной или несколькими определенными изофор-
мами, активируя определенный тип белков STAT [6, 7]. Так, 
например, дифференцировка наивных Т-хелперов (Th0) 
в субпопуляцию Th1 опосредуется ИФН-g-зависимой акти-
вацией JAK1 и фосфорилированием белков STAT1/4; цито-
кины ИЛ-4 и ИЛ-13 взаимодействуют с JAK1/3 и активируют 
STAT6, запуская транскрипцию определенного гена-мишени 
и инициируя дифференцировку Th2-лимфоцитов [8]. 

Понимание значимости JAK-опосредованного пути 
в фундаментальных процессах передачи сигналов позво-
лило создать фармакологические ингибиторы JAK для ле-
чения определенных иммунноопосредованных заболева-
ний. Ингибиторы янус-киназ относятся к группе таргетных 
синтетических базисных противовоспалительных препа-
ратов и представляют собой малые молекулы, которые 
конкурентно связываются с фрагментом АТФ в молекуле 
янус-киназы, предотвращая фосфорилирование фермента 
и последующую передачу сигнала к ядру клетки [9]. В от-
личие от биологических препаратов, полностью блокиру-
ющих отдельные цитокины или их рецепторы, ингибиторы 
янус-киназ не выключают JAK-путь, а лишь обратимо сни-
жают активность одного или нескольких изоферментов. 

Таким образом, применение ингибиторов JAK позво-
ляет одним агентом воздействовать на несколько цито-
киновых путей, участвующих в патомеханизмах заболе-
ваний. Иммуномодулирующий эффект этих препаратов 
связывают преимущественно с подавлением изоформы 
JAK1, которая присутствует практически в  любой паре 
янус-киназ и опосредует передачу сигналов от основных 
медиаторов при иммуновоспалительных заболеваниях. 
Ингибиторы янус-киназ первого поколения, применяемые 
с 2011 г., из-за сходства в структуре участков связывания 
АТФ подавляют более чем одну изоформу JAK. Это, с од-
ной стороны, усиливает противовоспалительный эффект, 
но, с другой стороны, повышает риск развития опреде-
ленных побочных эффектов, опосредованных имунно-
супрессивным воздействием [10, 11]. Ингибиторами JAK 
первого поколения являются руксолитиниб, применяемый 
для лечения миелофиброза и подавляющий JAK1 и JAK2, 

in the case of association of these diseases. Janus- kinase inhibitors, which represent a new class of targeted synthetic basic anti-in-
flammatory drugs, are currently the main pathogenetic treatments for severe forms of AtD and AA. Acting on several immune axes, 
these drugs selectively and reversibly modulate the signaling activity of key inflammatory cytokines, which makes them the most 
promising strategy for systemic therapy of these dermatoses, including in cases of their combination. The article covers the review 
of pathophysiology and application of first and second generation JAK-inhibitors in AtD and AA, including the analysis of their efficacy 
in the simultaneous presence of these pathological conditions. We present own observations of two patients with severe comorbid 
conditions AtD and AA, treated with the JAK-inhibitors abrocitinib and upadacitinib. These examples confirm the efficacy of Janus-
kinase inhibitors in AtD and AA in real clinical practice and describe the experience of switching from one JAK-inhibitor of the first 
generation to another, selective JAK-inhibitor, as well as the effect of of these drugs on the course of both pathologies. Taking into 
account the necessity of long-term use of JAK-inhibitors, further study of their long-term efficacy and safety remains relevant.
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тофацитиниб – пан-ингибитор JAK1, JAK2 и JAK3, который 
показан при ревматоидном артрите и псориазе, и барици-
тиниб, обладаю щий наибольшей активностью в отношении 
JAK1 и JAK2 и применяемый для лечения ревматоидного 
артрита, атопического дерматита и гнездной алопеции [12]. 
Для более избирательного воздействия на отдельные под-
типы янус-киназ и повышения безопасности лечения были 
разработаны ингибиторы JAK второго поколения, такие как 
упадацитиниб, аброцитиниб, связываю щие изоформу JAK1, 
и селективный JAK3-ингибитор ритлецитиниб. Селектив-
ные ингибиторы JAK2, снижаю щие эффекты гиперпродук-
ции гемопоэтических факторов роста, преимущественно 
используются в лечении гематологических заболеваний. 
Важно учитывать, что избирательность JAK-игибиторов вто-
рого поколения в отношении отдельных янус-киназ явля-
ется относительной и зависит от их концентрации в крови, 
обусловленной дозой препарата и особенностями фарма-
кокинетики у каждого конкретного пациента [13, 14].

В настоящее время ингибиторы янус-киназ зарегистри-
рованы для лечения ряда заболеваний, в том числе дер-
матологического профиля, таких как атопический дерма-
тит, гнездная алопеция и псориаз, а также успешно находят 
применение при витилиго. Отличительными особенностями 
ингибиторов JAK от генно- инженерных биологических пре-
паратов является отсутствие иммуногенности и короткий пе-
риод полувыведения, что может быть важно при показаниях 
к срочному прерыванию терапии. Большинство применяе-
мых в настоящее время ингибиторов янус-киназ относятся 
к препаратам для перорального приема, что обеспечивает 
их максимальную эффективность, учитывая, что иммунные 
нарушения при заболеваниях, указанных в показаниях, но-
сят системный характер. Активно изучаются ингибиторы JAK 
для местного применения. Так, топический руксолитиниб был 
зарегистрирован для лечения АтД и витилиго, другие мест-
ные JAK-ингибиторы, например, топический тофацитиниб, 
проходят клинические исследования для оценки их эффек-
тивности при определенных нозологиях [15]. 

Побочные эффекты, возникаю щие на фоне систем-
ной терапии всеми ингибиторами JAK, включают в себя, 
в основном инфекции верхних дыхательных путей и мо-
чевыводящих путей, акне, тошноту, головную боль, а так-
же изменения биохимических лабораторных показателей: 
повышение уровня креатинкиназы, холестерина, липопро-
теидов высокой и низкой плотности и др. В редких случа-
ях были отмечены более тяжелые нежелательные явления, 
такие как опоясываю щий герпес, туберкулез, пневмония, 
сепсис и возникновение немеланомного рака кожи [16, 17]. 
Тем не менее в сентябре 2021 г. Управление по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов (FDA) выпустило предупреждение о так называемом 
«черном ящике» для некоторых JAK-ингибиторов. Установ-
лено, что при применении этих препаратов существует по-
вышенная вероятность развития злокачественных опухолей 
и неблагоприятных сердечно- сосудистых событий, включая 
инсульты, тромбозы и венозную тромбоэмболию. Эти предо-
стережения, прежде всего, относятся к лицам старше 65 лет, 
с риском сердечно- сосудистых заболеваний, тромбозов, ку-
рильщикам, а также к пациентам, имеющим в анамнезе или 

в настоящее время злокачественные новообразования1. Од-
ним из важных факторов применения ингибиторов JAK при 
всех хронических заболеваниях, указанных в показаниях, 
является их «текущий» терапевтический эффект, характе-
ризующийся сохранением результата в период лечения 
и высокой вероятностью возникновения рецидивов после 
прекращения терапии. Это подразумевает необходимость 
длительного приема ингибиторов JAK, что требует взвешен-
ного подхода к их назначению и проведение дальнейших 
исследований их отдаленного профиля безопасности. 

БИОХИМИЯ ИНГИБИТОРОВ JAK  
ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ 

Атопический дерматит (АтД) – хроническое заболева-
ние, проявляющееся интенсивным зудом и рецидивирую-
щими кожными высыпаниями с определенными возраст-
ными клинико- морфологическими особенностями, которое 
обусловлено гетерогенным иммунным воспалением систем-
ного характера [18]. Согласно современным представлени-
ям, в патогенезе АтД ключевую роль играют наследствен-
но детерминированные дефекты барьерных и структурных 
белков эпидермиса и нарушения иммунного ответа с пре-
имущественной активацией клеток Th2-профиля и участия 
широкого спектра провоспалительных медиаторов. Th2-ас-
социированные цитокины, такие как ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, 
ИЛ- 31 и др., формируя сеть взаимодействий, опосредуют 
основные патофизиологические процессы при АтД: способ-
ствуют поддержанию хронического воспаления, ослабляют 
барьерные функции кожи, стимулируют повышенную выра-
ботку IgE, часть из которых являются аутореактивными [19]. 
Помимо повышенной экспрессии Th2-медиаторов, патоме-
ханизмы АтД связаны с другими фенотипами лимфоцитов 
(Th1, Th17, Th22) и иммунокомпетентных клеток, таких как 
врожденные лимфоидные клетки, дендритные клетки и ке-
ратиноциты [20]. Одним из ведущих цитокинов, являющим-
ся промоутером атопического воспаления, считается тими-
ческий стромальный лимфопоэтин (TSLP). Этот секреторный 
белок, вырабатываемый поврежденными кератиноцитами, 
усиливает экспрессию ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 врожденными лим-
фоидными клетками, активирует пролиферацию Th2-лим-
фоцитов, способствует хемотаксису эозинофилов и участву-
ет в развитии сенсибилизации [21, 22]. Кроме этого, TSLP, 
как и ИЛ-31, рассматриваются как основные «зудящие» мо-
лекулы, которые оказывают влияние на сенсорные нейро-
ны кожи и опосредуют формирование хронического зуда 
при АтД [23]. Другим воспалительным медиатором, играю-
щим важную роль в патогенезе АтД, является ИЛ-22. С ним 
связывают развитие гиперплазии эпидермиса, дисфункцию 
эпидермального барьера и высвобождение пруритогенных 
нейропептидов в коже [24, 25]. Аномальный цитокиновый 
профиль при АтД наблюдается и в отношении Th1/ ИФН-гам-
ма и Th17/ИЛ-17-пептидных молекул, активность которых 
зависит от стадии и эндофенотипа заболевания [26]. Все 

1 FDA requires warnings about increased risk of serious heart-related events, cancer, blood 
clots, and death for JAK inhibitors that treat certain chronic inflammatory conditions. FDA 
Drug Safety Podcast. 2022. Available at: https://www.fda.gov/drugs/fda-drug-safety-podcasts/
fda-requires-warnings-about-increased-risk-serious-heart-related-events-cancer-blood-clots-
and-death. 

https://www.fda.gov/drugs/fda-drug-safety-podcasts/fda-requires-warnings-about-increased-risk-serious-heart-related-events-cancer-blood-clots-and-death
https://www.fda.gov/drugs/fda-drug-safety-podcasts/fda-requires-warnings-about-increased-risk-serious-heart-related-events-cancer-blood-clots-and-death
https://www.fda.gov/drugs/fda-drug-safety-podcasts/fda-requires-warnings-about-increased-risk-serious-heart-related-events-cancer-blood-clots-and-death
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вышеперечисленные цитокины для передачи сигналов 
в клетки и реализации своих биологических эффектов ис-
пользуют систему JAK-STAT, что подтверждается успешными 
результатами применения ингибиторов JAK при АтД. 

В настоящее время в России для системной терапии 
среднетяжелого и тяжелого АтД зарегистрированы перо-
ральные ингибиторы JAK – упадацитиниб, барицитиниб 
и аброцитиниб [27]. Эти селективные иммуносупрессоры 
показали высокую эффективность в отношении быстрого 
уменьшения выраженности клинических проявлений пора-
жения кожи и контроля зуда. Благоприятный профиль «поль-
за/риск» этих препаратов в качестве монотерапии и в ком-
бинации с другими методами лечения был подтвержден 
в различных крупных рандомизированных клинических 
исследованиях с высоким уровнем достоверности, таких 
как Measure Up 1 и 2, AD Up для упадацитиниба [28, 29], 
BREEZE-AD1, BREEZE-AD2, BREEZE-AD7, BREEZE- AD4 для 
барицитиниба [30, 31], JADE MONO-1 и MONO-2, JADE TEEN, 
JADE COMPARE, JADE DARE и JADE REGIMEN для аброци-
тиниба  [32–35]. Аброцитиниб является единственным 
представителем JAK-ингибиторов, который был разрабо-
тан именно для лечения АтД и прошел крупномасштаб-
ную программу клинических исследований с участием бо-
лее 3850 взрослых и подростков. В исследованиях JADE 
MONO-1 и MONO-2 монотерапия аброцитинибом в дозе 
200 мг и 100 мг значительно улучшила симптомы АтД у под-
ростков и взрослых, что выражалось высокими объектив-
ными критериями показателей ответа IGA0/1 и EASI-75 на 
12-й нед. в сравнении с группой плацебо. Значительное, 
быстрое облегчение зуда по шкале PP-NRS4 наблюдалось 
при применении обеих доз аброцитиниба начиная уже со 
2-го дня лечения и в течение всего периода приема пре-
парата согласно оценкам вторичных конечных точек на 2-, 
4- и 12-й нед. [32]. Сравнительные исследования аброци-
тиниба и дупилумаба в комбинации с топической терапи-
ей JADE COMPARE и JADE DARE показали превосходство 
аброцитиниба по скорости наступления ответа относитель-
но уменьшения зуда и очищения кожи. Особенно выражен-
ный и быстрый эффект аброцитиниба наблюдался в отно-
шении снижения интенсивности зуда. Так, медиана времени 
до получения ответа по шкале PP-NRS4 составляла в сред-
нем 2 нед. для аброцитиниба в дозировке 200 мг и 4 нед. – 
для дупилумаба [36, 37]. Долгосрочные исследования без-
опасности и эффективности аброцитиниба, направленные 
на оценку применения препарата у взрослых и подростков 
старше 12 лет с тяжелым течением АтД, в настоящее время 
активно продолжаются [38]. Возрастные ограничения по-
зволяют применять упадацитиниб и аброцитиниб у паци-
ентов с АтД с 12 лет, в то время как барицитиниб разрешен 
к применению с 18 лет [27]. 

БИОХИМИЯ ИНГИБИТОРОВ JAK  
ПРИ ГНЕЗДНОЙ АЛОПЕЦИИ

Гнездная алопеция (ГА) – хроническое нерубцовое за-
болевание волосяных фолликулов, характеризующееся ре-
цидивирующим очаговым выпадением волос с вероятно-
стью полной потери волос на голове и/или на туловище 

в тяжелых случаях. В настоящее время ведущую роль в па-
тофизиологии ГА отводят тканеспецифическому аутоиммун-
ному воспалению, возникаю щему в результате утраты им-
мунной привилегии волосянного фолликула [39]. Локальное 
повышение уровня ИФН-g, ИЛ-6, нейропептида субстан-
ции Р и других маркеров воспаления под действием различ-
ных провоцирующих факторов (стресс, инфекции, травмы) 
приводит к потере естественной иммунной толерантности 
к внутрифолликулярным аутоантигенам и индукции вос-
паления, обусловленного аутореактивными Т-лимофцита-
ми [40]. Апоптоз клеток волосяного фолликула преимуще-
ственно связан с активацией эффекторных NKG2D+ CD8+ 
цитотоксических Т-лимфоцитов, запускаю щих механизмы 
цитолиза путем генерации перфоринов и гранзимов. Вы-
деляемый активированными CD8+ Т-клетками ИФН-g свя-
зывается с рецепторами на фолликулярных эпителиальных 
клетках, которые экспрессируют ИЛ-15. Этот цитокин, в свою 
очередь, связывается с NKG2D+ CD8+ Т-клетками и стимули-
рует их пролиферацию и синтез ИФН-g, создавая петлю об-
ратной связи и поддерживая воспаление [41, 42]. В недав-
них исследованиях в патогенезе ГА показана потенциальная 
роль других субпопуляций Т-лимфоцитов и цитокинов, таких 
как Т-хелперы 2-го типа (Th2), Th17, ИЛ-23, ИЛ-32 [43– 45]. 
Вклад каждой из этих иммунных осей в патомеханизмы 
развития ГА требует уточнения с помощью оценки влия-
ния на течение заболевания таргетного блокирования соот-
ветстствующих медиаторов. Так, установлено, что блокатор 
альфа- рецептора ИЛ-4/ИЛ-13 дупилумаб, который приме-
няется для лечения Т2-зависимых атопических заболева-
ний, может оказывать выраженное положительное влия-
ние на восстановление волос у пациентов с сопутствующей 
ГА, что является подтверждением участия Th2-типа иммун-
ного ответа в патогенезе алопеции [46, 47]. Таким образом, 
все больше данных свидетельствуют о том, что, как и АтД, ГА 
характеризуется молекулярной неоднородностью и может 
иметь несколько эндотипов, зависящих, в том числе от со-
путствующих иммунозависимых состояний. 

Цитокины, играю щие основную роль в развитии и под-
держании воспаления при ГА, осуществляют свои иммуно-
регуляторные функции с помощью сигнальной системы 
JAK-STAT: ИФН-g связывается с JAK1/2, а ИЛ-15 – с JAK1/3. 
ИЛ-15, как и ряд других цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-7), 
уровень которых повышен при ГА, относится к группе се-
креторных молекул, имеющих в структуре общую g-цепь, 
специфически взаимодействующую с сигнальной моле-
кулой JAK3 [48]. Эти данные подтверждают патогенети-
ческую обоснованность применения молекулярных ин-
гибиторов JAK в лечении ГА  [49], и уже в 2014 г. были 
опубликованы первые успешные результаты клиниче-
ских исследований [50, 51]. Учитывая, что эпоха ингибито-
ров JAK начиналась с создания и клинических испытаний 
малых молекул неселективного действия, представлено 
большое количество результатов лечения ГА препарата-
ми первого поколения, такими как тофацитиниб, барици-
тиниб и руксолитиниб. Их точками приложения являются 
JAK1-, JAK2- и JAK3-изотипы янус-киназ, что приводит к ин-
гибированию передачи сигналов от многих цитокинов се-
мейства g-цепи, участвующих в патогенезе ГА [48]. 
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Тофацитиниб, применяемый для лечения ревматоло-
гических заболеваний, является самым упоминаемым ин-
гибитором JAK в контексте лечения ГА off-label. Его по-
ложительное влияние на отрастание волос у пациентов 
с разными формами ГА, включая тотальную и универсаль-
ную формы, было описано во многих клинических отче-
тах с участием взрослых и детей [52, 53]. Согласно ре-
зультатам метаанализа с включением шести клинических 
и восьми обсервационных исследований, показатель пол-
ного/клинически значимого отрастания волос при приме-
нении тофацитиниба составил в среднем 54%, а общий 
показатель частичного ответа – 26,1% [54]. 

Барицитиниб, относящийся к пан-ингибиторам JAK c пре-
имущественным влиянием на JAK1/JAK2 изоформы, с июня 
2022 г. стал первым официально разрешенным препаратом 
из группы инигибиторов JAK для лечения тяжелых форм ГА 
у взрослых, получив одобрение FDA и позже – Евро пейского 
агентства лекарственных средств (EMA) и других ведущих 
организаций. В двух крупных рандомизированных плацебо- 
контролируемых исследованиях 3 фазы BRAVE AA1 и BRAVE 
AA2 проводилась оценка ежедневного перорального прие-
ма барицитиниба в дозе 2 и 4 мг у пациентов с тяжелой ГА 
(SALT ≥ 50 баллов). Первичную конечную точку в виде до-
стижения показателя SALT ≤ 20 баллов к 36-й нед. приема 
4 мг препарата достигли 35,9% и 38,8% пациентов в пер-
вом и втором исследовании соответственно. В исследова-
нии BRAVE AA1 доля пациентов, достигших конечной точки 
при приеме 2 мг барицитиниба, составила 19,4%, плаце-
бо – 3,3%; в BRAVE AA2 эти показатели были 22,8% в груп-
пе 2 мг и 6,2% в группе плацебо. К 52-й нед. показатель 
SALT ≤ 20 был достигнут у 40,9% пациентов, принимавших 
4 мг барицитиниба, и 21,2% – 2 мг [55]. 

Еще одним препаратом из группы ингибиторов JAK, со-
всем недавно официально одобренным для лечения ГА, 
стал ритлецитиниб, который является селективным инги-
битором изоформы JAK3 и тирозинкиназ из семейства 
киназ, экспрессируемых в гепатоцеллюлярной карцино-
ме (TEC). Его избирательность в отношении JAK3 позволя-
ет воздействовать на передачу сигналов основных цито-
кинов с общей g-цепью, участвующих в воспалительном 
каскаде реакций при ГА, при этом сохраняя активность 
других иммунорегуляторных цитокинов, влияющих на мно-
гие важные биологические функции, которые оказывают 
сигнальную трансдукцию через JAK1, JAK2 и TYK2 [56]. По-
средством ингибирования членов семейства TEC-киназ 
ритлецитиниб подавляет цитолитическую активность и вы-
работку ИФН-γ в NK-клетках и CD8+ Т-лимфоцитах [57]. 
Прием ритлецитиниба был достоверно связан с клиниче-
ски значимой и устойчивой долгосрочной эффективностью 
у пациентов с 50% и более выпадением волос на голове 
по шкале SALT, согласно объединенным данным исследо-
ваний ALLEGRO-2b/3 и ALLEGRO-LT [58]. Значимым явля-
ется факт, что это первый препарат, разрешенный для ле-
чения тежелой гнездной алопеции с 12-летнего возраста.

Исследования по изучению эффективности препара-
та руксолитиниб для лечения ГА проводились в основ-
ном на небольших когортах пациентов. У большинства 
пациентов отмечалось отрастание волос более чем на 

50% и последующее уменьшение показателей SALT спу-
стя 3–6 мес. перорального приема руксолитиниба [59, 60]. 
В настоящее время активно изучается эффективность при 
ГА препарата деуроксолитиниб (СТP-543), который пред-
ставляет собой дейтериево- модифицированную фор-
му руксолитиниба. По результатам первого клиническо-
го исследования THRIVE-AA1 с участием 706 пациентов, 
41,5% человек, получавших СТP-543 по 12 мг 2 раза в день, 
и 29,6% пациентов, получавших СТP-543 в дозе 8 мг 2 раза 
в день, достигли показателя SALT ≤ 20% к 24-й нед. лече-
ния в сравнении 0,8% пациентов группы плацебо2. Значи-
тельные показатели эффективности деуроксолитиниба для 
лечения ГА подтверждены и во втором крупном клиниче-
ском исследовании THRIVE-AA2, что делает этот препарат 
следующим перспективным лечебным средством из груп-
пы ингибиторов JAK для лечения тяжелых форм ГА3 [61]. 

Выбор метода лечения ГА зависит прежде всего от воз-
раста пациента и тяжести заболевания, которая опреде-
ляется площадью потери волос на скальпе (шкала SALT) 
и/ или других участках кожного покрова. Системная тера-
пия показана при площади потери волос на голове свыше 
50%, а также в случае сочетания с полным или частичным 
отсутствием волос на других участках кожного покро-
ва [62]. Следует ожидать, что успешное внедрение в прак-
тику новых противовоспалительных препаратов с высоким 
коэффициентом «эффективность/безопасность» постепен-
но отодвинет традиционные системные иммунодепрес-
санты с позиций первой линии терапии тяжелых форм ГА. 
Применение неспецифических низкомоллекулярных им-
муносупрессивных препаратов и разработка узких анта-
гонистов определенных иммунных путей являются основ-
ными тенденциями современной концепции лечения ГА. 

ИНГИБИТОРЫ JAK  
ПРИ КОМОРБИДНОСТИ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА 
И ГНЕЗДНОЙ АЛОПЕЦИИ

В настоящее время появляется все больше данных 
о том, что АтД является системным заболеванием в свя-
зи с тем, что иммунологические изменения и нарушения 
врожденного и адаптивного иммунного ответа выража-
ются не только в воспалении на коже, но и могут реали-
зоваться в развитии тех или иных хронических заболева-
ний аллергического и неаллергического профиля [63, 64]. 
Развитие так называемого «иммунологического марша» 
при АтД характеризуется возникновением коморбид-
ных иммуновоспалительных заболеваний, что обуслов-
лено формированием аутореактивности и длительным 
персистированием воспалительного процесса, приводя-
щим к иммунному дисбалансу и гиперсекреции широко-
го спектра провоспалительных медиаторов. Эти измене-
ния наблюдаются пре имущественно у пациентов с ранним 
началом и  тяжелым/среднетяжелым течением заболе-
вания [65, 66]. У пациентов с АтД доказана выраженная 

2 Concert pharmaceuticals reports positive topline resuslts for first CTP-543 phase 3 clinical 
trial in alopecia areata. Lexington, MA, US: Concert Pharmaceuticals, Inc.; 2022. Available at: 
https://www.businesswire.com/news/home/20220523005329/en/Concert-Pharmaceuticals-
Reports-Positive-Topline-Results-for-First-CTP-543-Phase-3-Clinical-Trial-in-Alopecia-Areata. 
3 Там же.

https://www.businesswire.com/news/home/20220523005329/en/Concert-Pharmaceuticals-Reports-Positive-Topline-Results-for-First-CTP-543-Phase-3-Clinical-Trial-in-Alopecia-Areata
https://www.businesswire.com/news/home/20220523005329/en/Concert-Pharmaceuticals-Reports-Positive-Topline-Results-for-First-CTP-543-Phase-3-Clinical-Trial-in-Alopecia-Areata
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ассоциация с аутоиммунными заболеваниями, что послу-
жило основанием для выделения «аутоиммуннного» типа 
АтД. АтД связан с более чем 18 болезнями аутоиммунной 
природы, включая кожные, эндокринные, гематологиче-
ские заболевания, а также болезни желудочно- кишечного 
тракта и опорно- двигательного аппарата [67, 68]. Одной 
из наиболее распространенных аутоиммунных патологий 
при АтД является ГА [69]. Риск развития ГА почти в 10 раз 
выше у пациентов с АтД, в то же время среди пациен-
тов с ГА болезни атопического круга являются наиболее 
распространенными сопутствующими патологиями, име-
ющими прогностически неблагоприятное значение [67]. 
Выявлена положительная корреляция между наличием 
атопических заболеваний и тяжелым течением ГА, харак-
теризующимся ранним началом, частыми длительными 
эпизодами с переходом в тотальную/универсальную фор-
му до 75% случаев [70, 71]. 

При наличии коморбидных патологий важной зада-
чей является определение их патогенетических меха-
низмов с целью подбора терапии, позволяющей воздей-
ствовать на ключевые иммунные процессы и медиаторы 
этих заболеваний. Ингибиторы JAK нацелены на широкий 
спектр внутриклеточного каскада воспалительных реак-
ций, что может быть успешно использовано при лечении 
заболеваний, опосредованных Th1- и Th2-иммунным от-
ветом [72]. Успешное применение ингибиторов JAK при 
одновременном наличии у пациентов ГА и АтД описано 
во многих клинических отчетах. В большинстве из них ин-
гибиторы янус-киназ были назначены по показаниям для 
лечения тяжелого АтД, при этом было отмечено выражен-
ное положительное влияние на течение ГА, даже в случа-
ях длительно протекаю щих распространенных форм ало-
пеции, торпидных к ранее проводимой терапии [73–77].

В 2021 г. А. Gambardella et al. описали двух пациентов 
с ГА и АтД, которые достигли ремиссии по обоим заболе-
ваниям при приеме упадацитиниба [73]. Авторы из Ита-
лии представили клинический случай 24-летнего пациен-
та с атопическим дерматитом и сопутствующей гнездной 
алопецией, длящейся в течение 10 лет, у которого приме-
нение местных и системных методов лечения, включаю-
щих кортикостероиды и циклоспорин, было малоэффек-
тивно. У пациента наблюдалось тяжелое течение обеих 
коморбидных патологий: индекс тяжести АтД EASI был 
равен 45,1, индекс тяжести ГА SALT составлял 89,2%. На 
фоне предшествующей терапии дупилумабом отмечалось 
развитие нежелательных реакций, в связи с чем пациен-
ту был назначен упадацитиниб в дозе 30 мг/сут; после 
3-х месяцев терапии наблюдалось улучшение течения АтД 
и значительный рост волос [74].

Эффективность аброцитиниба при сочетанных АтД и ГА 
также была отмечена в нескольких клинических отчетах. 
В одном сообщении у 14-летней девочки с АтД и трехлет-
ней историей универсальной алопеции ежедневный прием 
аброцитиниба 200 мг/cут продемонстировал выраженное 
улучшение течения АтД и очаговое отрастание терминаль-
ных волос на голове и туловище к 12-й нед. лечения; че-
рез 52 нед. у пациентки наблюдалось полное восстановле-
ние волос, которое сохранялось включительно к моменту 

публикации материалов [75]. В другом отчете представле-
ны клинические случаи двух пациентов, включенных в ис-
следование по применению аброцитиниба при АтД, у кото-
рых была сопутствующая универсальная форма ГА. На фоне 
терапии у этих пациентов наблюдалась не только ремиссия 
АтД, но и полный регресс алопеции: у одного пациента пол-
ное восстановление волос было отмечено к 34 неделе ле-
чения, у другого – к 36-й нед. [76]. Также представлены дан-
ные по применению барицитиниба при коморбиных АтД 
и ГА. В одном из первых клинических отчетов описывается 
43-летняя женщина с тяжелым течением АтД и многоочаго-
вой формой ГА, у которой спустя три месяца приема бари-
цитиниба в дозе 4 мг/сут на фоне значительного улучшения 
атопических проявлений кожного процесса наблюдалось 
полное восстановление волос в очагах алопеции [77]. 

Таким образом, ингибиторы янус-киназ позволяют воз-
действовать на несколько иммунных осей, частично и об-
ратимо модулируя сигнальную активность множества ци-
токинов, что обеспечивает быстрый и стабильный эффект 
и делает их перспективными для использования в различ-
ных клинических ситуациях, в т. ч. и при сочетанных имму-
нозависимых заболеваниях.

Представляем собственные клинические наблюде-
ния пациентов с коморбидными заболеваниями АтД и ГА 
в процессе таргетной противовоспалительной терапии 
JAK-ингибиторами. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациентка Р., 38 лет, находится под наблюдением с ди-
агнозами «Атопический дерматит L 20.8, алопеция универ-
сальная L63.1». По данным анамнеза страдает АтД с 5-лет-
него возраста, на протяжении последнего года отмечается 
выраженное обострение кожного процесса. В 33 года впер-
вые появился одиночный очаг выпадения волос в затылоч-
ной области, в дальнейшем отмечались неоднократные ре-
цидивы ГА с увеличением площади облысения, и в декабре 
2020 г. после перенесенной инфекции COVID- 19 у паци-
ентки развилась универсальная ГА. Пациентка дважды по-
лучала системную иммуносупрессивную терапию метил-
преднизолоном 12 мг/сут в комбинации с циклоспорином 
200 мг/сут в течение 3 мес. с последующей постепенной от-
меной. В процессе лечения отмечалось улучшение течения 
АтД, однако эффект на восстановление волос был малозна-
чимым: наблюдалось очаговое отрастание волос на голове, 
которые выпадали в течение месяца после прекращения 
терапии. После отмены системной терапии также наблюда-
лись эпизоды сильных обострений АтД, которые неполно-
стью купировались топической терапией. После клинико- 
лабораторного обследования в декабре 2022 г. пациентке 
была назначена терапия off label неселективным ингиби-
тором янус-киназ тофацитинибом в дозировке 5 мг 2 раза 
в день под контролем лабораторных показателей. Через 
5 мес. терапии тофацитинибом у пациентки наблюдался 
клинический эффект в виде оживления фолликулярного ап-
парата на голове, возобновления роста волос бровей и рес-
ниц; за этот период несколько раз отмечалось обострение 
АтД (рис. 1). Спустя 11 мес. приема тофацитиниба отмечалось 
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зарастание терминальными пигментированными волосами 
большей поверхности скальпа, за исключением единично-
го очага в теменной области (SALT – 10%), однако течение 
АтД приняло тяжелый непрерывно- рецидивирующий ха-
рактер, индекс SCORAD был равен 59,7 баллов (рис. 2), в свя-
зи с чем было принято решение заменить препарат тофа-
цитиниб на селективный ингибитор янус-киназ 1-го типа 
аброцитиниб в дозировке 100 мг 2 раза в день. На фоне не-
дельного прерывания терапии тофацитинибом появилось 
активное выпадение волос на голове с расширением пло-
щади очага алопеции в теменной области и образованием 
еще одного очага алопеции с зоной расшатанных волос. Че-
рез 7 дней после начала приема аброцитиниба у пациентки 

был отмечен очевидный положительный эффект в виде зна-
чительного уменьшения зуда и эритемы; на 2-й нед. тера-
пии высыпания на коже туловища и конечностей практи-
чески полностью разрешились, сохранялись незначительно 
выраженные явления ксероза, перестали выпадать волосы; 
SCORAD 9,8 баллов, SALT 22,3% (рис. 3). В настоящее вре-
мя пациентка продолжает терапию аброцитинибом под 
клинико- лабораторным контролем с выраженной положи-
тельной динамикой как со стороны контроля над АтД, так 
и в отношении течения ГА.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациентка Г., 18 лет, наблюдается с диагнозами «Ато-
пический дерматит L 20.8, гнездная алопеция, субтоталь-
ная форма L63.8». Больна АтД с 2-летнего возраста; в связи 
с тяжелым течением заболевания неоднократно получа-
ла стационарное лечение, физиотерапию, короткие курсы 
системных глюкокортикостероидов (ГКС). В 14 лет на фоне 
стресса произошла манифестация ГА в виде нескольких 
очагов в височных и затылочной областях, которые посте-
пенно расширялись и сливались между собой. Проводилась 
стандартная терапия ГА (топические ГКС, раствор минокси-
дила, поливитаминные комплексы для приема внутрь), од-
нако клинически значимого отрастания волос не наблю-
далось. При первичном обращении индекс тяжести АтД 
SCORAD составлял 57,6 баллов, индекс тяжести ГА SALT – 
76,4% (рис. 4). Учитывая тяжесть АтД и резистентность к про-
водимой терапии пациентке была инициирована таргетная 

 Рисунок 1. Пациентка Р., 38 лет, через 5 мес. приема тофа-
цитиниба; SCORAD 25,8 балла, SALT 92,5% 

 Figure 1. Patient R., 38-years old, after 5 month of tofaci-
tinib therapy, SCORAD 25,8 score, SALT 92,5%

 Рисунок 2. Пациентка Р., 11 мес. приема тофацитиниба; SCORAD 59,7 балла, SALT 10% 
 Figure 2. Patient R., after 11 month of tofacitinib therapy, SCORAD 59,7 score, SALT 10%

 Рисунок 3. Пациентка Р., 2 нед. приема аброцитиниба; SCORAD 9,8 балла, SALT 22,3% 
 Figure 3. Patient R., after 2 weeks of abricitinib therapy, SCORAD 9,8 score, SALT 22,3%
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терапия селективным JAK1-ингибитором второго поколе-
ния упадацитинибом в дозе 15 мг/сут. Через 3 нед. от на-
чала приема упадацитиниба наблюдалось объективное 
улучшение кожного процесса и практически полное пре-
кращение зуда (SCORAD – 12,2 балла), а также повсемест-
ное оживление фолликулярного аппарата и неравномер-
ный рост пушковых волос в очагах алопеции. Через 16 нед. 
терапии упадацитинибом было отмечено зарастание тер-
минальными волосами большей части кожи головы, индекс 
SALT составил 9,6%, SCORAD 8,7 (рис. 5). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наличие сопутствующей патологии имеет не только 
прогностическое значение, но и является существенным 
фактором в выборе лечения, особенно в случаях тяже-
ло протекаю щих хронических заболеваний, требующих 
системной терапии. Возможности современной терапии, 
позволяющей избирательно воздействововать на меха-
низмы воспалительного процесса, изменили парадигму 
лечения многих иммуновоспалительных заболеваний. 
Полагаем, что препараты группы ингибиторов янус-ки-
наз в настоящее время можно рассматривать как основ-
ной метод терапии АтД и ГА, влияющий на ключевые зве-
нья патогенеза этих заболеваний, которые, в случае их 
сочетания у пациента, оказывают коморбидный эффект 
в отношении друг друга. Это подтверждается многочис-
ленными крупными исследованиями и опытом реальной 

клинической практики по применению ингибиторов JAK 
при этих заболеваниях. Учитывая наличие общих молеку-
лярных механизмов развития коморбидных заболеваний, 
своевременное назначение патогенетической терапии, 
позволяющее регулировать патологические иммунные ре-
акции, может помочь модулировать течение иммунопато-
логических процессов, влиять на риск их развития и зна-
чительно оптимизировать лечение.  
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 Рисунок 5. Пациентка Г., через 16 нед. приема упадацити-
ниба; SCORAD 8,7 балла, SALT 9,6%

 Figure 5. Patient G., after 16 weeks of upadacitinib therapy, 
SCORAD 8,7 score, SALT 9,6%

 Рисунок 4. Пациентка Г., 18 лет, до начала терапии упадацитинибом; SCORAD 57,6 балла, SALT 76,4%
 Figure 4. Patient G., 18-years old, before upadacitinib therapy, SCORAD 57б6 score, SALT 76,4%
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