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Резюме
Введение. При гнездной алопеции ингибиторы янус-киназ, в частности тофацитиниб и барицитиниб, являются основны-
ми препаратами системной терапии, однако, прямые сравнительные данные об их эффективности и предикторах ответа 
в реальной клинической практике ограничены.
Цель. Сравнить эффективность терапии гнездной алопеции тофацитинибом и барицитинибом и выявить предикторы ответа 
на терапию.
Материалы и методы. Проведено 52-недельное проспективное сравнительное нерандомизированное когортное иссле-
дование 45 пациентов с гнездной алопецией (SALT >25%). Пациенты были разделены на 2 группы: группа тофацитиниба 
(n = 18,5 мг 2 раза в сут.) и группа барицитиниба (n = 27,4 мг 1 раз в сут.). Эффективность оценивали по динамике измене-
ния индекса SALT, критериям SALT30 (снижение SALT ≥30%) и SALT ≤20% (клинически значимый результат). Для выявления 
предикторов ответа использовались модели множественной регрессии и регрессия Кокса.
Результаты. Группы различались по возрасту и полу (p < 0,05). Через 52 нед. медианный процент восстановления волос составил 
81,4% в группе тофацитиниба и 100,0% в группе барицитиниба (p = 0,280). Достижение SALT30 и SALT ≤20% было сопоставимым 
между группами (p > 0,05). Многофакторный анализ выявил исходную тяжесть гнездной алопеции (SALT) как единственный 
независимый предиктор худшего ответа (β = -2,6% на 10% SALT, p = 0,047; ОШ для SALT ≤20% = 0,78, p = 0 ,038). Выбор препа-
рата не ассоциировался с эффективностью терапии. При этом доля ранних ответчиков (SALT30 к 12-й нед.) была достоверно 
выше в группе барицитиниба (51,9 против 22,2%, p = 0,041). Серьезных нежелательных явлений не зарегистрировано.
Выводы. Терапия тофацитинибом и барицитинибом демонстрирует сопоставимую эффективность и благоприятный профиль 
безопасности при терапии гнездной алопеции. Барицитиниб характеризуется более высокой долей ранних ответчиков. 
Ключевым предиктором ответа является исходная площадь поражения, что необходимо учитывать при планировании 
терапии и оценке ее результатов.
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ВВЕДЕНИЕ

Гнездная алопеция (ГА) представляет собой распростра-
ненное хроническое заболевание, характеризующееся им-
муноопосредованным повреждением волосяных фоллику-
лов, что приводит к нерубцовой потере волос различной 
степени выраженности. Эпидемиологические данные сви-
детельствуют о преобладании заболеваемости в молодом 
возрасте, делая ГА одной из основных причин потери во-
лос у детей, что в свою очередь может стать серьезным пси-
хотравмирующим фактором, влияющим на формирование 
личности [1–3]. Современные рекомендации выделяют чет-
кие показания к системной терапии, включая случаи сред-
ней, тяжелой и очень тяжелой степени заболевания (соот-
ветствующей площади потери волос на скальпе по шкале 
SALT более 25%), поражение социально значимых областей 
(брови, ресницы, борода, ногтевые пластины), которые ав-
томатически классифицируют заболевание как минимум 
средней степени тяжести независимо от процента поте-
ри волос на волосистой части головы, а также значитель-
ное снижение качества жизни пациента и резистентность 
к оптимальным схемам местного лечения [4]. Эти критерии 
отражают эволюцию терапевтической парадигмы с пере-
ходом к биопсихосоциальной модели ведения пациентов, 
в которой учитываются как объективные клинические пара-
метры, так и субъективное восприятие заболевания.

В настоящее время ингибиторы янус-киназ (JAK-инги-
биторы) рассматриваются в качестве препаратов первой 
линии для системной терапии пациентов с ГА благодаря 
их патогенетически направленному механизму действия 
и благоприятному профилю «польза–риск» [5]. На сегод-
няшний день в отечественных клинических рекомендаци-
ях для системной терапии ГА из группы JAK-ингибиторов 

представлены такие препараты, как барицитиниб и тофа-
цитиниб [6]. Барицитиниб представляет собой первый пе-
роральный JAK-ингибитор, официально одобренный для 
лечения ГА у взрослых, тогда как тофацитиниб, несмотря 
на отсутствие официально зарегистрированных показа-
ний для этого заболевания, является одним из наиболее 
востребованных препаратов для лечения ГА. Его широкое 
применение в режиме «off-label» обусловлено значитель-
ным объемом клинических данных, подтверждающих эф-
фективность при ГА, в связи с чем, согласно клиническим 
рекомендациям, его назначение возможно с 15 лет [7]. 
Важно отметить, что в клинической практике нередко воз-
никают ситуации, когда тяжелые формы ГА требуют назна-
чения системной терапии в более раннем возрасте, чем 
это предусмотрено официальными рекомендациями. Такое 
решение, принимаемое врачебной комиссией с согласия 
законных представителей, обусловлено не только бреме-
нем заболевания, но и тем фактом, что длительный эпи-
зод отсутствия волос является одним из ключевых факто-
ров сниженной эффективности последующей терапии [8].

Несмотря на то что инновационные таргетные препа-
раты открыли новые возможности в лечении ГА, систем-
ная терапия этого заболевания по-прежнему представ-
ляет собой сложную клиническую задачу. Она требует 
индивидуального подхода, учитывающего возрастные осо-
бенности пациента, коморбидный фон и наличие проти-
вопоказаний. JAK-ингибиторы, обладая очевидными преи-
муществами перед традиционными иммуносупрессантами, 
тем не менее нуждаются в тщательном обосновании на-
значения из-за потенциального риска нежелательных яв-
лений. Клинические исследования демонстрируют зна-
чительную вариабельность терапевтического ответа на 
JAK-ингибиторы: от полного и быстрого восстановления 
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Abstract
Introduction. Tofacitinib and baricitinib are key systemic therapies for alopecia areata. However, direct comparative data 
on their efficacy and predictors of treatment response in real-world practice are limited.
Aim. To compare the efficacy of tofacitinib and baricitinib in alopecia areata and identify predictors of treatment response.
Materials and methods. A 52-week prospective comparative non-randomized cohort study included 45 patients with alopecia 
areata (SALT >25%). Patients were divided into two groups: tofacitinib (n = 18,10 mg daily) and baricitinib (n = 27,4 mg daily). 
Efficacy was assessed using SALT score dynamics, SALT30 (≥30% reduction), and SALT ≤20% (clinically significant outcome). 
Multiple regression models and Cox regression were used to identify predictors.
Results. Groups differed in  age and  sex (p  <  0.05). At  week 52, the  median hair regrowth was 81.4%  for  tofacitinib 
and 100.0% for baricitinib (p = 0.280). Achievement of SALT30 and SALT ≤20% was comparable (p > 0.05). Multivariate analysis 
identified baseline disease severity (SALT) as the only independent predictor of poorer response (β = -2.6% per 10% SALT, p = 0.047; 
OR for SALT ≤20% = 0.78, p = 0.038). Drug choice was not associated with efficacy. However, the proportion of early responders 
(SALT30 by week 12) was significantly higher with baricitinib (51.9% vs. 22.2%, p = 0.041). No serious adverse events occurred.
Conclusions. Tofacitinib and baricitinib demonstrate comparable efficacy and a favorable safety profile in alopecia areata. 
Baricitinib is associated with a higher rate of early responders. The key predictor of response is the baseline extent of hair loss, 
which must be considered when planning therapy and evaluating outcomes.
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волос до абсолютного отсутствия клинического эффекта. 
Хотя определены некоторые параметры, ассоциированные 
с эффективностью лечения (продолжительность текущего 
эпизода, возраст дебюта заболевания и исходная степень 
тяжести), их прогностическая значимость требует дополни-
тельного изучения [9]. Особенно актуальным остается во-
прос о влиянии сопутствующей патологии, включая аутоим-
мунные и атопические заболевания, на результаты терапии.

Важным аспектом является также сравнительная эф-
фективность различных JAK-ингибиторов, в частности ба-
рицитиниба и тофацитиниба, что имеет принципиальное 
значение для клинического выбора. Решение этих вопро-
сов составляет основную цель настоящего исследования. 
Комплексный анализ динамики терапевтического ответа 
с выделением подгрупп пациентов по скорости достижения 
клинического улучшения, а также выявление достоверных 
предикторов эффективности лечения позволят разрабо-
тать персонализированные алгоритмы ведения пациентов 
с ГА. Полученные результаты могут стать основой прогно-
стических моделей, способствующих принятию обоснован-
ных клинических решений при выборе системной терапии 
с учетом индивидуальных характеристик пациента.

Цель – сравнить эффективность тофацитиниба и бари-
цитиниба при лечении пациентов с ГА и выделить основ-
ные предикторы ответа на терапию на основании демо-
графических и клинико-лабораторных данных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено проспективное сравнительное когортное 
нерандомизированное исследование с лонгитудинальным 
анализом на базе Государственного бюджетного учрежде-
ния здравоохранения «Московский научно-практический 
центр дерматовенерологии и косметологии Департамен-
та здравоохранения города Москвы».

Участники исследования. В исследование были включе-
ны 45 пациентов в возрасте от 6 лет с установленным диа-
гнозом ГА. Набор пациентов проводился с декабря 2022 по 
сентябрь 2025 г.; период наблюдения составил 52 нед. На 
основании назначаемого лечения пациенты были распре-
делены на 2 параллельные группы: 1-я группа (n = 18) по-
лучала тофацитиниб в стандартной дозе 5 мг 2 раза в день, 
2-я группа (n = 27) получала барицитиниб в дозе 4 мг 1 раз 
в день. В связи с реальным клиническим характером иссле-
дования рандомизация не проводилась. Выбор между то-
фацитинибом и барицитинибом осуществлялся лечащим 
врачом совместно с пациентом (или его законным пред-
ставителем) с учетом клинических рекомендаций, возрас-
та пациента, а также социально-экономических факторов.

Критерии включения: верифицированный диагноз 
«гнездная алопеция»; показатель тяжести ГА SALT более 
25%; показания к системной терапии ГА (тяжесть забо-
левания, неэффективность местной терапии); отсутствие 
противопоказаний к назначению тофацитиниба / бари-
цитиниба; подписанное добровольное информированное 
согласие; решение врачебной комиссии и согласие закон-
ного представителя ребенка при назначении тофацитини-
ба / барицитиниба вне возрастных показаний.

Критерии невключения: беременность и период лак-
тации; применение системной гормональной и иммуносу-
прессивной терапии менее чем за 3 мес. до начала лечения 
JAK-ингибиторами; наличие противопоказаний к терапии 
JAK-ингибиторами, таких как активные инфекции (в том 
числе туберкулез, ВИЧ, гепатиты В и С), онкологические за-
болевания в анамнезе (менее 5 лет ремиссии), заболевания 
сердечно-сосудистой системы, иммунодефицитные состоя-
ния; тяжелые соматические и психические заболевания; от-
каз от подписания информированного согласия.

Критерии исключения: прекращение лечения до окон-
чания периода наблюдения (52 нед.), отказ от участия в ис-
следовании на любом этапе его проведения, невозможность 
оценки промежуточных и конечных результатов терапии.

Для всех пациентов анализировались следующие исход-
ные клинико-демографические и лабораторные показатели: 
пол, возраст, уровень общего иммуноглобулина Е (IgE) в сы-
воротке крови, наличие сопутствующих атопических и ауто-
иммунных заболеваний, тяжесть ГА, продолжительность те-
кущего эпизода ГА, поражение ногтевых пластин.

Для оценки исходной степени тяжести ГА и мониторинга 
терапевтического ответа использовалась шкала SALT (англ., 
Severity of Alopecia Tool), выраженная в процентах (%), кото-
рая рассчитывалась по стандартизированному методу с ис-
пользованием графической репрезентации скальпа и пло-
щади его поверхности [10]. Возобновление роста волос 
определялось как отношение разницы исходного и конеч-
ного показателей потери волос к исходному уровню, выра-
женное в процентах [10]. Уровень общего IgE в сыворотке 
крови определяли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием набора реагентов «Им-
муноФА-IgE» (ЗАО «НВО Иммунотех», Россия); референс-
ные значения составляли 0–100 МЕ/мл. До начала терапии 
JAK-ингибиторами пациентам проводилось скрининговое 
обследование, включающее развернутый клинический ана-
лиз крови, исследование функции печени (определение 
уровня АЛТ, АСТ, билирубина, щелочной фосфатазы в сыво-
ротке крови), исследование функции почек (определение 
уровня креатинина, мочевины), определение показателей 
липидного профиля (уровень холестерина, триглицеридов, 
липопротеидов низкой плотности, липопротеидов высокой 
плотности в сыворотке), уровень креатинфосфокиназы (об-
щей и ее мышечной фракции), тесты на туберкулез, анализы 
на ВИЧ, гепатиты B и С, тест на беременность у женщин ре-
продуктивного возраста. Лабораторный мониторинг в про-
цессе терапии проводился с периодичностью 1 раз в мес. 
первые 3 мес. лечения, затем один раз в 3 мес., и включал 
в себя определение следующих показателей: развернутый 
клинический анализ крови, АЛТ, АСТ, билирубин, щелочная 
фосфатаза, креатинин, мочевина, холестерин, триглицери-
ды, липопротеиды низкой плотности, липопротеиды высо-
кой плотности, креатинфосфокиназа [11].

Методы анализа: на основании динамики сниже-
ния индекса SALT пациенты обеих групп были разделе-
ны на подгруппы с использованием модели смешанных 
траекторий роста. Критерием ответа считалось достиже-
ние SALT30 (снижение SALT ≥30% от исходного уровня). 
В зависимости от времени достижения SALT30 пациенты 
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классифицировались как ранние ответчики (к 12-й нед.), 
постепенные ответчики (между 12-й и 36-й нед.), поздние 
ответчики (после 36-й нед.). Дополнительно оценивался 
критерий SALT ≤20% (достижение конечного показателя 
SALT менее 20%) как показатель клинически значимого 
результата лечения.

Статистические методы
Предварительный расчет мощности и размера выбор-

ки не проводился в связи с пилотным характером иссле-
дования. Статистический анализ выполнялся с использо-
ванием программного обеспечения R (версия 4.3.1) и IBM 
SPSS Statistics (версия 29.0). Уровень статистической зна-
чимости был установлен на значении p < 0,05. Описатель-
ная статистика: категориальные переменные представ-
лены в виде абсолютных значений и процентов (n, %); 
непрерывные переменные, ввиду ограниченного разме-
ра выборки и отклонения от нормального распределе-
ния, описаны с использованием медианы и межквартиль-
ного размаха (Me [Q1–Q3]). Для сравнения непрерывных 
переменных между двумя независимыми группами (то-
фацитиниб против барицитиниба) применялся непара-
метрический U-критерий Манна – Уитни. Сравнение кате-
гориальных переменных проводилось с помощью точного 
критерия Фишера. Сравнение процента восстановления 
волос и долей пациентов, достигших критериев SALT30 
и SALT ≤20%, на 52-й нед. проводилось с использованием 
критерия Манна – Уитни и точного критерия Фишера соот-
ветственно. Для оценки независимых предикторов конеч-
ной эффективности лечения применялись модели множе-
ственной регрессии: множественная линейная регрессия 
использовалась для анализа непрерывной зависимой пе-
ременной «% восстановления волос на 52-й нед.»; мно-
жественная логистическая регрессия использовалась для 
анализа бинарной зависимой переменной «Достижение 
SALT ≤20% на 52-й нед.». В обе модели были включены 
следующие ковариаты: группа терапии, возраст, пол, исход-
ный индекс SALT, длительность текущего эпизода, наличие 
атопии, уровень IgE (>100 МЕ/мл), поражение ногтей и на-
личие аутоиммунных заболеваний. Результаты представле-
ны в виде коэффициента регрессии (β) с 95% доверитель-
ным интервалом (ДИ) и отношения шансов (ОШ) с 95% ДИ.

Анализ скорости ответа: для сравнения скорости до-
стижения первого ответа (SALT30) между группами тера-
пии использовался лог-ранговый тест (Log-rank test). Для 
оценки независимого влияния различных факторов на ско-
рость достижения SALT30 была использована многофак-
торная регрессия Кокса. В модель были включены группа 
терапии, поражение ногтей, уровень IgE (>100 МЕ/мл), на-
личие атопии, возраст, пол, исходный индекс SALT и дли-
тельность текущего эпизода. Аутоиммунные заболевания 
не были включены в финальную модель из-за малого ко-
личества случаев. Результаты представлены в виде отноше-
ния рисков (ОР/Hazard Ratio) с 95% ДИ; ОР > 1 указывает 
на более быструю скорость достижения ответа, ОР < 1 – 
на более медленную. Для оценки различий в динамике 
процента восстановления волос между группами в тече-
ние 52 нед. наблюдения применялась смешанная линейная 

модель (Mixed Linear Model) с фиксированными эффектами 
«группа», «время» и их взаимодействием («группа × время»), 
а также со случайным эффектом «индивидуум».

Этическая экспертиза
Исследование выполнено в  соответствии с  этиче-

скими принципами Хельсинкской декларации, одобре-
но локальным комитетом по этике при Государственном 
бюджетном учреждении здравоохранения «Московский 
научно-практический центр дерматовенерологии и кос-
метологии Департамента здравоохранения города Мо-
сквы» (Ленинский пр-т, д. 17, г. Москва, 119071, Россия), 
протокол № 58 от 31.03.2022. Все пациенты или их закон-
ные представители подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходные демографические и клинико-лабораторные 
характеристики пациентов представлены в таблице. Все 
45 пациентов, исходно включенные в исследование, за-
вершили 52-недельный период наблюдения, и их данные 
были доступны для конечного анализа эффективности.

Как показали результаты анализа, группы статистиче-
ски значимо различались по возрасту: медиана возраста 
в группе тофацитиниба составила 15,5 [13,0–23,0] года, 
в то время как в группе барицитиниба пациенты были 
старше – 30,0 [21,5–37,0] года (p = 0,001). Нарушение ба-
ланса между группами также было выявлено в отношении 
распределения по полу: в группе тофацитиниба преобла-
дали лица мужского пола (55,6%), тогда как в группе ба-
рицитиниба большинство пациентов были женского пола 
(81,5%; p = 0,016). Возраст манифестации ГА также был 
значимо ниже в группе тофацитиниба (7,5 [5,0–13,0] года) 
по сравнению с группой барицитиниба (20,0 [4,0-32,0] 
года; p = 0,002), что закономерно объясняется значитель-
ным преобладанием пациентов детского и подросткового 
возраста в группе тофацитиниба. Не было выявлено ста-
тистически значимых различий между группами по дли-
тельности текущего эпизода алопеции, исходной степени 
тяжести по шкале SALT, уровню общего IgE, а также по ча-
стоте сопутствующей атопии, аутоиммунных заболеваний 
и поражения ногтей. Отмечалась тенденция к более часто-
му поражению ногтей в группе тофацитиниба (72,2 против 
48,1% в группе барицитиниба; p = 0,140) и более высокой 
частоте атопических заболеваний в группе барицитини-
ба (55,6 против 44,4% в группе тофацитиниба; p = 0,560).

Среди пациентов с сопутствующими аутоиммунными за-
болеваниями (11 человек, 24,4% от общей когорты) наибо-
лее часто встречалась патология щитовидной железы (ти-
реоидит), которая была диагностирована у 6 пациентов 
(13,3%). Другие нозологии включали витилиго (2 пациента, 
4,4%), псориаз (1 пациент, 2,2%), ревматоидный артрит (1 па-
циент, 2,2%) и склероатрофический лихен (1 пациент, 2,2%).

Также в ходе терапии у 7 пациентов (15,6% от общей 
когорты) был зафиксирован рецидив ГА на фоне продол-
жающегося приема препарата. Из них 2 пациента получа-
ли тофацитиниб и 5 – барицитиниб.
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На протяжении 52-недельного периода наблюдения 
серьезных нежелательных явлений, связанных с приемом 
тофацитиниба или барицитиниба, зарегистрировано не 
было. Лабораторный мониторинг не выявил клинически 
значимых отклонений, потребовавших отмены или коррек-
ции дозы терапии. Все пациенты завершили 52-недельный 
курс лечения в исходно назначенных дозировках.

Учитывая выявленные исходные различия между груп-
пами по возрасту и полу, для последующего анализа эф-
фективности терапии была запланирована корректировка 
на эти потенциально смешивающие факторы.

Далее был проведен первичный анализ эффектив-
ности терапии тофацитинибом и барицитинибом через 
52 нед. лечения. Эффективность оценивалась по непре-
рывному показателю (% восстановления волос) и по би-
нарным критериям ответа, таким как SALT30 (снижение 
SALT ≥30%), как показатель ответа, и SALT ≤20% как по-
казатель достижения клинически значимого результата.

Анализ эффективности терапии через 52 нед. не выя-
вил статистически значимых различий между группами по 
всем оцениваемым конечным точкам при первичном срав-
нении. Медианный процент восстановления волос в груп-
пе тофацитиниба составил 81,4% [67,6–100,0], в группе 
барицитиниба – 100,0% [65,4–100,0] (p = 0,280). Доля па-
циентов, достигших критерия SALT30, была сопоставимой 
в группах: 83,3% (n = 15) в группе тофацитиниба и 81,5% 
(n = 22) в группе барицитиниба (p = 1,000). Доля пациентов, 

достигших клинически значимого результата (SALT ≤20%), 
также не различалась статистически значимо: 50,0% 
(n = 9) в группе тофацитиниба против 63,0% (n = 17) в груп-
пе барицитиниба (p = 0,547). Результаты первичного ана-
лиза эффективности графически представлены на рис. 1.

После корректировки на исходные демографические 
и клинические характеристики многофакторный анализ 
выявил, что исходная тяжесть заболевания является един-
ственным независимым предиктором ответа на терапию 
через 52 нед. (рис. 2). Выбор препарата (тофацитиниб или 
барицитиниб) не показал статистически значимой связи 
с результатами лечения после поправки на смешивающие 
факторы. По данным множественной линейной регрессии, 
каждое увеличение исходного индекса SALT на 10% ассо-
циировалось со снижением процента восстановления во-
лос на 2,6% (95% ДИ -5,2– -0,04; p = 0,047). Множественная 
логистическая регрессия подтвердила, что исходно более 
высокий SALT также ассоциирован со снижением шан-
сов на достижение SALT ≤20% на 22% (ОШ = 0,78; 95% ДИ 
0,61–0,98; p = 0,038). Была выявлена тенденция к влиянию 
уровня общего IgE на эффективность терапии. У пациентов 
с уровнем IgE ≥100 МЕ/ мл наблюдалась тенденция к мень-
шему проценту восстановления волос (β = -15,2; 95% ДИ 
-33,8– +3,4; p = 0,106) и снижению шансов на достиже-
ние клинически значимого результата (SALT ≤20%) на 69% 
(ОШ = 0,31; 95% ДИ 0,07–1,28; p = 0,105) по сравнению 
с пациентами с нормальным уровнем IgE, хотя эти разли-
чия не достигли порога статистической значимости. Такие 
факторы, как возраст, пол, длительность текущего эпизода, 
наличие атопии, аутоиммунных заболеваний и поражения 
ногтей, не показали независимой статистически значимой 
связи с результатами лечения после поправки на другие 
переменные в модели.

При анализе зависимости между длительностью теку-
щего эпизода алопеции и конечным ответом на терапию 
пациенты были стратифицированы по порогу 48 мес., 
при этом ввиду малого количества пациентов с эпизо-
дом >48 мес. в каждой группе в отдельности, для анализа 

2  Таблица. Характеристики пациентов в группах тофацитиниба 
и барицитиниба
2  Table. Patient characteristics in the tofacitinib and baricitinib 
groups

Характеристика Группа тофацити-
ниба (n = 18)

Группа барици-
тиниба (n = 27) p-значение

Возраст, лет 15,5 [13,0–23,0] 30,0 [21,5–37,0] 0,001*

Пол, мужской / 
женский, n (%)

10 (55,6%) / 8 
(44,4%)

5 (18,5%) / 22 
(81,5%) 0,016*

Возраст 
начала ГА, лет 7,5 [5,0–13,0] 20,0 [4,0–32,0] 0,002*

Длительность 
текущего 
эпизода, мес.

24,0 [11,0–39,0] 9,0 [6,0–20,0] 0,073

Исходный индекс 
SALT, % 100,0 [67,8–100,0] 70,6 [34,2–100,0] 0,074

Уровень IgE,  
МЕ/мл 132,7 [58,2–344,6] 64,8 [14,5–344,6] 0,312

Атопия 
в анамнезе 8 (44,4%) 15 (55,6%) 0,560

Аутоиммунные 
заболевания 3 (16,7%) 8 (29,6%) 0,486

Поражение 
ногтей 13 (72,2%) 13 (48,1%) 0,140

Рецидив во 
время терапии 2 (11,1%) 5 (18,5%) 0,426

Примечания. Данные представлены как медиана [межквартильный размах] для количе-
ственных переменных и n (%) для категориальных переменных. Для сравнения групп 
использовались критерий Манна – Уитни для количественных переменных и точный 
критерий Фишера для категориальных переменных; *p < 0,05.

Примечание. Для сравнения % восстановления волос использовался критерий Манна – Уитни; 
для сравнения долей использовался точный критерий Фишера; SALT30 – снижение ин-
декса SALT на ≥30% от исходного уровня; SALT ≤20% – достижение конечного показателя 
SALT 20% и менее.

2  Рисунок 1. Сравнение эффективности тофацитиниба 
и барицитиниба через 52 нед. терапии
2  Figure 1. Comparison of the efficacy of tofacitinib and baric-
itinib at 52 weeks of therapy
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была сформирована объединенная подгруппа (n  =  6), 
включавшая 3 пациента из группы тофацитиниба и 3 па-
циента из группы барицитиниба. В группе с длительно-
стью эпизода ≤48 мес. (n = 39) медиана восстановления 
волос через 52 нед. составила 84,8% [IQR 67,6–100,0], 
тогда как среди пациентов с эпизодом >48 мес. (n = 6) – 
9,7% [IQR 0–49,4] (p = 0,145, критерий Манна – Уитни). 
Доля пациентов, достигших клинически значимого ответа 
(SALT ≤20%), также была ниже в группе с длительным эпи-
зодом (33,3 против 64,1%, p = 0,198, точный критерий Фи-
шера). Коэффициент корреляции Спирмена между про-
должительностью эпизода и процентом восстановления 
волос составил ρ = −0,23 (p = 0,138).

Анализ скорости ответа не выявил статистически зна-
чимых различий в скорости достижения первого отве-
та (SALT30) между группами при оценке на протяжении 
всего 52-недельного периода. Смешанная линейная мо-
дель показала, что взаимодействие «группа × время» не 
достигало статистической значимости (p = 0,185), что сви-
детельствует о сопоставимой общей динамике накопле-
ния ответа в  обеих группах терапии. Анализ времени 
до достижения SALT30 также не подтвердил достоверно-
го преимущества какого-либо препарата: медиана време-
ни в группе барицитиниба составила 28 нед., в группе то-
фацитиниба – 36 нед. (Log-rank p = 0,365). Вместе с тем 
стратификация пациентов по типу ответа выявила важное 
различие в профиле ответа между группами (рис. 3). Не-
смотря на сопоставимую общую скорость, в группе бари-
цитиниба отмечалась статистически значимо более высо-
кая доля ранних ответчиков (51,9 против 22,2%, p = 0,041), 
т. е. пациентов, достигших SALT30 уже к 12-й нед. терапии. 
В группе тофацитиниба, напротив, наблюдалась тенден-
ция к более высокой доле пациентов с поздним ответом 
(22,2 против 11,1%) и неответчиков (22,2 против 14,8%).

Согласно полученным результатам, терапия тофаци-
тинибом и барицитинибом в целом продемонстрировала 
сопоставимую эффективность по конечным результатам 
лечения. Доля пациентов, достигших клинически значи-
мого улучшения (SALT ≤20%) на 52-й нед. лечения, была 
выше в группе барицитиниба (63,0 против 50,0% в груп-
пе тофацитиниба), однако, это различие не достигло стати-
стической значимости при прямом сравнении (p = 0,547). 
При этом в группе барицитиниба отмечалась тенденция 
к уменьшению доли пациентов с неудовлетворительным 
ответом (SALT>20%) по сравнению с группой тофацитини-
ба (37,0 против 50,0% соответственно).

Примечание. β – коэффициент линейной регрессии; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; для возрастных и непрерывных переменных в скобках указана единица 
изменения; * – статистически значимые ассоциации (p < 0,05).

2  Рисунок 2. Многофакторный анализ предикторов эффективности терапии
2  Figure 2. Multivariate analysis of predictors of therapy efficacy
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Примечание. Для сравнения распределения пациентов по категориям использовался точ-
ный критерий Фишера; SALT30 – снижение индекса SALT на ≥30% от исходного уровня; 
* – статистически значимые ассоциации (p < 0,05).

2  Рисунок 3. Сравнение динамики и конечного результата 
терапии между группами
2  Figure 3. Comparison of therapy dynamics and final outcome 
between groups
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Для оценки предикторов скорости наступления тера-
певтического ответа был проведен многофакторный ана-
лиз Кокса, скорректированный на возраст, пол, исходную 
тяжесть заболевания и длительность текущего эпизода 
(рис. 4). В качестве конечной точки рассматривалось вре-
мя до первого достижения SALT30. Анализ подтвердил от-
сутствие статистически значимой связи между выбором 
препарата и скоростью достижения ответа. Терапия ба-
рицитинибом была ассоциирована с 1,29-кратным увели-
чением скорости достижения SALT30 (ОР = 1,29 что соот-
ветствует β = 0,26; 95% ДИ 0,68–2,45; p = 0,436), однако, 
это различие не достигло статистической значимости. Та-
кие факторы, как повышенный уровень IgE, наличие со-
путствующей атопии, возраст, пол, исходный индекс SALT, 
поражение ногтей и длительность текущего эпизода ало-
пеции, также не показали статистически значимой неза-
висимой связи со скоростью наступления ответа (p > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

В  настоящем 52-недельном проспективном иссле-
довании применялся современный аналитический под-
ход, включающий моделирование траекторий ответа, для 
сравнительной оценки эффективности тофацитиниба 
и барицитиниба при тяжелых формах ГА. В качестве клю-
чевых критериев эффективности были выбраны дости-
жение SALT30 (снижение индекса SALT ≥30% от исходно-
го уровня) для оценки общего ответа и SALT ≤20% – для 
определения клинически значимого результата, что со-
гласуется с практикой крупных клинических исследова-
ний [8, 12, 13]. Полученные результаты демонстрируют 
сопоставимую эффективность тофацитиниба и барицити-
ниба при лечении тяжелых форм ГА. Несмотря на тенден-
цию к более высоким показателям эффективности в груп-
пе барицитиниба, различия между группами не достигли 
статистической значимости как при первичном сравнении 
(p = 0,280–1,000), так и после поправки на смешивающие 
факторы в многофакторном анализе (p = 0,300–0,410).

Хотя анализ времени до достижения ответа (SALT30) не 
выявил статистически значимого преимущества какого-ли-
бо препарата, стратификация пациентов по типам ответа 
показала важное различие: барицитиниб достоверно чаще 
вызывал ранний ответ (к 12-й нед.) по сравнению с тофа-
цитинибом (51,9 против 22,2%; p = 0,041). Это указывает на 
потенциальное превосходство барицитиниба в скорости 
наступления клинически значимого эффекта, что согласует-
ся с его фармакологическим профилем. Преимущественное 
ингибирование JAK1/JAK2 изоформ янус-киназ может обе-
спечивать более целенаправленное подавление основных 
цитокиновых путей, играющих роль в патогенезе ГА [14], 
что, вероятно, подтверждает его официальный статус пер-
вого одобренного препарата для лечения ГА [15]. Наши 
данные также перекликаются с наблюдениями о повыше-
нии эффективности терапии у пациентов, переключенных 
с тофацитиниба на барицитиниб [16].

Многофакторный анализ в нашем исследовании позво-
лил идентифицировать исходную тяжесть заболевания как 
единственный независимый предиктор ответа на терапию. 

Каждое увеличение исходного индекса SALT на 10% ассо-
циировалось со снижением процента восстановления волос 
на 2,6% (95% ДИ -5,2– -0,04; p = 0,047) и со снижением шан-
сов на достижение SALT ≤20% на 22% (ОШ = 0,78; 95% ДИ 
0,61–0,98; p = 0,038). Этот факт многократно подтвержден 
в крупных клинических исследованиях [12, 17, 18–21], что 
указывает на его универсальность даже в гетерогенных ко-
гортах. Исходно очень тяжелые формы ГА, соответствующие 
SALT 95–100% (тотальная / универсальная алопеция), ас-
социированы с поздним и менее полным ответом на тера-
пию JAK-ингибиторами по сравнению с показателем SALT 
50–94% на момент начала лечения [12, 18, 22, 23]. Отча-
сти менее выраженные результаты в группе тофацитини-
ба могут быть объяснены тенденцией к более высокой ис-
ходной тяжести заболевания в этой группе (медиана SALT 
100% [67,8–100,0] против 70,6% [34,2–100,0] в группе ба-
рицитиниба), хотя это различие и не достигло статистиче-
ской значимости. Полученные данные подчеркивают важ-
ность соблюдения приверженности лечению и расширения 
терапевтического окна для оценки эффективности, особен-
но у пациентов с очень тяжелыми формами ГА, у которых от-
сутствие видимого роста волос в первые месяцы терапии не 
должно являться поводом для ее преждевременной отмены.

Важным аспектом долгосрочной эффективности тера-
пии является не только достижение, но и удержание отве-
та. В нашем исследовании в ходе 52-недельной терапии 
рецидив заболевания на фоне продолжающегося приема 
тофацитиниба / барицитиниба был зафиксирован у 7 па-
циентов (15,6%) – у 2 пациентов в группе тофацитиниба 
и у 5 в группе барицитиниба. Это наблюдение согласует-
ся с данными литературы о том, что часть пациентов с ГА 

Примечание. Отношение рисков (HR -Hazard Ratio) >1 = фактор связан с более быстрым 
достижением SALT30; отношение рисков (HR) <1 = фактор связан с более медленным 
достижением SALT30.

2  Рисунок 4. Многофакторный анализ предикторов времени 
до достижения SALT30 (регрессия Кокса)
2  Figure 4. Multivariate analysis of predictors of time to SALT30 
achievement (Cox regression)
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может испытывать обострения заболевания или потерю 
достигнутого ответа даже на фоне продолжающейся тар-
гетной терапии [17]. В то же время важно отметить благо-
приятный профиль безопасности: на протяжении перио-
да наблюдения не было зарегистрировано нежелательных 
явлений, что соответствует опубликованным результатам 
о приемлемом соотношении пользы и риска JAK-ингиби-
торов для лечения ГА [11, 15, 19, 22].

Отличием наших данных от результатов большинства ис-
следований является отсутствие независимой статистически 
значимой связи между длительностью текущего эпизода ГА 
и ответом на терапию. Согласно литературным данным, в ис-
следованиях по тофацитинибу пороговым значением был 
определен 10-летний рубеж [12, 24]. В работах, посвящен-
ных изучению эффективности барицитиниба, ключевой 
временной порог потенциального ответа на терапию был 
менее продолжительным и составил 4 года, т. е. вероятность 
успешного ответа существенно снижалась в случаях про-
должительности текущего эпизода более 4 лет [21, 22, 25]. 
В нашем анализе при оценке зависимости между длитель-
ностью текущего эпизода алопеции и конечным ответом 
на терапию все пациенты были стратифицированы по по-
рогу 48 мес., указанному в литературе как критический для 
прогноза эффективности JAK-ингибиторов. Несмотря на на-
блюдаемую тенденцию к снижению эффективности при 
длительности эпизода более 48 мес. (медиана восстановле-
ния волос 9,7% [IQR 0–49,4] против 84,8% [IQR 67,6–100,0] 
в  группе ≤48 мес.), статистически значимой ассоциации 
в нашей когорте выявлено не было (p = 0,145). Расхождения 
наших результатов с другими исследованиями могут быть 
объяснены ограниченным размером подгруппы с длитель-
ным течением заболевания, а также нерандомизированным 
дизайном и значительной долей пациентов молодого воз-
раста, особенно в группе тофацитиниба. Полученные дан-
ные позволяют предположить, что в реальной клинической 
практике, особенно при лечении пациентов молодого воз-
раста с очень тяжелыми формами ГА, прогностическая цен-
ность длительности текущего эпизода может быть менее 
выраженной, чем это следует из крупных рандомизирован-
ных исследований, проводившихся преимущественно на 
взрослой когорте. Для окончательных выводов необходимы 
дальнейшие исследования с большей выборкой и стратифи-
кацией пациентов по возрастным группам.

В нашем исследовании наблюдалась тенденция к за-
медленному достижению ответа у пациентов с онихо-
дистрофией (ОР = 0,69; 95% ДИ 0,36–1,32; p = 0,263), 
однако, эта ассоциация не достигла статистической зна-
чимости. В то время как данные литературы о влиянии 
поражения ногтей на ответ противоречивы [12, 22, 26], 
полученные результаты позволяют предположить, что 
ониходистрофия может быть маркером фенотипа ГА, ас-
социированного с замедленным ответом на лечение. Это 
заключение закономерно, учитывая, что поражение ног-
тей при ГА является достоверным признаком более тяже-
лого течения заболевания [27].

Мы не обнаружили независимого прогностического вли-
яния на терапевтический ответ таких факторов, как пол, воз-
раст, наличие сопутствующей атопии, повышенный уровень 

IgE или аутоиммунных заболеваний. Прогностическая зна-
чимость гендерной принадлежности в различных иссле-
дованиях остается предметом дискуссий. Так, в ряде работ 
женский пол рассматривается как предиктор более ранне-
го и устойчивого ответа [12, 21, 28], в то время как другие 
авторы не подтверждают эти данные [19, 29]. Другие клини-
ко-диагностические характеристики – возраст пациентов, 
возраст манифестации заболевания, наличие сопутствую-
щих аутоиммунных заболеваний, анамнез предшествующей 
системной терапии – упоминаются лишь в единичных рабо-
тах и в большинстве случаев не рассматриваются в качестве 
ключевых прогностических факторов [30].

Отдельного внимания заслуживает роль сопутствующей 
атопии в прогнозе эффективности терапии ГА. Отсутствие 
влияния атопии особенно интересно в свете существующей 
иммунологической гипотезы, предполагающей, что Th2-пе-
рекос и дефицит Treg, ассоциированные с атопией, могут 
ухудшать ответ при ГА [31]. В нашем исследовании была об-
наружена клинически важная тенденция, не достигшая ста-
тистической значимости: повышенный уровень общего IgE 
(≥100 МЕ/мл) ассоциировался с худшими показателями эф-
фективности терапии. Несмотря на то что p-значения для 
данного предиктора находились в зоне тенденции (p ≈ 0,10), 
величина эффекта была существенной: у пациентов с вы-
соким IgE шансы на достижение SALT ≤20% были в 3 раза 
ниже. Это наблюдение согласуется с иммунологической ги-
потезой о роли Th2-иммунного ответа в патогенезе ГА и по-
тенциально указывает на то, что пациенты с атопическим 
фенотипом, характеризующимся высоким уровнем IgE, мо-
гут представлять собой подгруппу с более сложным для ле-
чения вариантом заболевания при использовании JAK-инги-
биторов. Для подтверждения этой тенденции и установления 
пороговых значений IgE требуются дальнейшие исследова-
ния на более крупных когортах. В то же время некоторые 
клинические наблюдения, напротив, указывают на лучший 
ответ на селективные JAK1-ингибиторы у пациентов с ато-
пическим фоном [32]. Это противоречие подчеркивает слож-
ный и гетерогенный характер иммунных нарушений при ГА 
и необходимость дальнейших исследований для идентифи-
кации иммунологических подтипов заболевания. Перспек-
тивным направлением представляется разработка стратегий, 
направленных на коррекцию лежащего в основе иммунно-
го дисбаланса, например, с помощью селективной актива-
ции Treg резпегалдеслейкином (REZPEG)1 [33] или подавле-
ния Th2-пути дупилумабом [8, 12].

Интерпретация результатов нашего исследования 
должна проводиться с учетом ряда ограничений. Прежде 
всего, это пилотный характер работы и относительно не-
большой размер выборки, что могло ограничить статисти-
ческую мощность для выявления менее выраженных, но 
потенциально значимых ассоциаций, особенно при мно-
гофакторном анализе. Нерандомизированный дизайн ис-
следования привел к существенным исходным различиям 
между группами сравнения, в первую очередь по воз-
расту и полу. Данные различия в значительной степени 

1 A Phase 2b Study to Evaluate Rezpegaldesleukin (Rezpeg) in the Treatment of Severe to Very 
Severe Alopecia Areata in Adult Patients (Rezolve AA). Available at: https://clinicaltrials.gov/
study/NCT06340360.

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06340360
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06340360
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объясняются реальными клиническими и экономическими 
факторами, определявшими выбор терапии. Хотя для кор-
рекции на эти дисбалансы применялись многофакторные 
модели, нельзя полностью исключить влияние неучтенных 
смешивающих факторов (конфаундеров). В частности, зна-
чительное преобладание пациентов детского и подрост-
кового возраста в группе тофацитиниба могло оказать 
независимое влияние на профиль ответа, которое слож-
но полностью нивелировать статистическими методами. 
Несмотря на эти ограничения, наше исследование предо-
ставляет ценные данные из реальной клинической прак-
тики, подчеркивающие важность учета демографических 
и клинических характеристик пациентов при планирова-
нии терапии и интерпретации ее результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование в условиях реальной клинической 
практики демонстрирует сопоставимую эффективность 
и благоприятный профиль безопасности тофацитиниба 
и барицитиниба при лечении тяжелой ГА. Оба препарата 
показали сходные результаты по всем оцениваемым ко-
нечным точкам. При этом барицитиниб характеризовался 

статистически значимо более высокой долей ранних от-
ветчиков, что свидетельствует о  более быстром нача-
ле действия по сравнению с тофацитинибом, что может 
быть клинически значимым преимуществом. Для приня-
тия взвешенных решений о выборе терапии JAK-ингиби-
торами следует в первую очередь учитывать исходную 
площадь поражения, которая является независимым пре-
диктором ответа на лечение. Полученные нами данные, 
в частности об отсутствии влияния длительности эпизо-
да в подобранной когорте, подчеркивают необходимость 
дальнейших исследований для валидации предикторов 
со стратификацией пациентов по возрастным группам 
и иммунологическим фенотипам. В будущем комбинация 
клинических предикторов с молекулярными биомарке-
рами позволит создать персонализированные алгоритмы 
выбора и оценки таргетной системной терапии, оптими-
зируя время начала терапии, выбор препарата, продолжи-
тельность лечения и вариации дозировок, тем самым мак-
симизируя их эффективность и безопасность для каждого 
конкретного пациента.� 0
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