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Атопический дерматит (АтД) — заболевание, характеризующееся хроническим воспалением кожи и дисфункцией 

эпидермального барьера, приводящими к снижению качества жизни пациентов. АтД широко распространен в попу-

ляции, включая детей. В статье обсуждены патофизиологические механизмы заболевания, в т.ч. в зависимости от 

эндотипа, рассмотрены основные принципы системной терапии детей со среднетяжелым и тяжелым течением АтД. 

Описаны особенности таргетной терапии таких пациентов ингибитором интерлейкинов IL-4 и -13 — препаратом 

дупилумаб. Приводится обзор результатов исследований эффективности и безопасности дупилумаба в кратко- и дол-

госрочной перспективе.
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Atopic dermatitis (AD) is a disease characterized by chronic skin inflammation and epidermal barrier dysfunction leading to decrease 

in patients’ quality of life. AD is widespread in general population including children. This article covers the disease pathophysiological 

mechanisms including those that depend on the endotype, as well as core principles of systemic therapy for children with moderate and 

severe AD. Features of targeted therapy of such patients with dupilumab (IL-4 and IL-13 inhibitor) are presented. The studies’ results 

on dupilumab efficacy and safety in the short- and long-term are shown.
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ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД) — хроническое вос-

палительное заболевание кожи, характеризующееся 

экзематозными поражениями и зудом, часто сопро-

вождающееся внекожными аллергическими состоя-

ниями, что снижает качество жизни пациентов [1, 2]. 

Больные АтД отличаются более высоким риском раз-

вития бронхиальной астмы, аллергического ринита 

и пищевой аллергии, в т.ч. и в зрелом возрасте [3–5]. 

Особую озабоченность вызывает распространенность 
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среди пациентов с АтД депрессивно-тревожных рас-

стройств и синдрома дефицита внимания с гиперактив-

ностью, что определяет психосоциальное бремя забо-

левания [6–8].

АтД имеет сложные патофизиологические механиз-

мы развития и неоднородные клинические проявления 

[9–11]. Лучшее понимание роли иммуновоспалительных 

механизмов в развитии АтД позволило разработать био-

логические препараты и малые молекулы, действующие 

на ключевые патогенетические процессы болезни [12–

14]. Вместе с этим лучшему пониманию заболевания, 

а также более точному подбору таргетного лечения спо-

собствует концепция фенотипов (клинических признаков) 

и эндотипов болезни (патогенетических механизмов) [15, 

16]. Эндотип определяется как молекулярный механизм, 

лежащий в основе видимых признаков / фенотипа забо-

левания и подразделяется при АтД на тип 2 (Т2) и не-тип 

2 (не-Т2). Как Т2-, так и не-Т2-эндотипы воспалительной 

реакции имеют характерные признаки эпителиальной 

дисфункции [16–18], выражающиеся в характерной кли-

нической картине [15].

Изучение экспрессии генов в биоптатах кожи позволи-

ло установить молекулярный профиль, демонстрирующий 

активность иммунных клеток при АтД [19]. Особенности 

генотипа определяют иммунный профиль воспаления 

и кожного барьера у пациентов с АтД и здоровых [15]. 

При этом у 50% пациентов с АтД отмечен Т2-эндотип вос-

паления, связанный с более тяжелым течением болезни 

[20–22]. Ключевыми цитокинами, участвующими в пато-

генезе T2-эндотипа, являются интерлейкины IL-4 и -13 

(рис. 1) [9].

Современные исследования показали, что IL-4 и -13 

присутствуют в коже больных АтД в высоких концен-

трациях и оказывают значительное стимулирующее 

влияние на воспалительные процессы (привлекая вос-

палительные клетки, преимущественно лимфоциты), 

на состояние микробиома кожи и снижение функции 

эпидермального барьера [1, 23, 24]. В публикациях 

последних лет продемонстрирована также и роль IL-33 

в модулировании каскада воспалительных реакций 

в коже при АтД [25]. Наибол ее изученные эффекты 

IL-33 связаны с инициированием врожденного и адап-

тивного иммунных ответов Т2-эндотипа, приводящих 

к продуцированию IL-4, -5 и -13 [25]. Введение IL-33 

мышам способствует выработке большого количества 

цитокинов каскада Т2, повышению концентрации IgE, 

эозинофилии, гиперплазии эпителиальных клеток [25]. 

Вырабатываемые в процессе воспаления в коже у паци-

ентов с АтД цитокины активируют сенсорные окончания 

чувствительных нервных волокон, влияя таким образом 

на нейрональную передачу сигналов рецепторов IL-4 

(IL-4Rα) и JAK1 при хроническом зуде [26]. Т2 является 

преобладающим эндотипом АтД, однако распределе-

ние субэндотипов (Th1/Th2/Th17/ Th22 с нарушенным 

эпидермальным барьером, включая терминальную диф-

ференцировку и аномалии липидов и плотных контак-

тов) зависит от возраста и этнической принадлежности. 

Так, у взрослых пациентов, как правило, определяются 

субэндотипы Th22, Th17 и Th1 и характерно нарушение 

структурно-функциональной целостности эпидермаль-

ного барьера [17]. У детей дефект кожного барьера 

обусловлен усиленной полярностью путей Th17/ Th22 [27, 

28]. У пациентов афроамериканского происхождения 

с АтД по сравнению с европеоидами изменения эпидер-

мального барьера происходят параллельно с понижен-

ной экспрессией маркеров врожденного иммунитета 

Th1 и Th17, а также с прогрессивной активацией Th2/Th22 

[28]. Пациенты азиатского происхождения демонстри-

руют более высокую активность Th22/Th17 в сравнении 

с европеоидами, а также дефект эпидермального барье-

ра при сохранении экспрессии филаггрина и лорикрина. 

У афроамериканцев обнаруживают менее изученные 

мутации филаггрина и небольшую активацию Th1/Th17 

[29–31].

Рис. 1. Роль IL-4 и -13 в патогенезе Т2-эндотипа воспаления (адаптировано из [9])

Источник: Akdis C.A. и соавт., 2020.

Fig. 1. Role of IL-4 and -13 in pathogenesis of inflammatory endotype T2 (adapted from [9])

Source: Akdis C.A. et al., 2020.
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ЛЕЧЕНИЯ 
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
Спектр лекарственных препаратов для лечения АтД 

представлен местными средствами — глюкокортикосте-

роидами (ГКС), ингибиторами кальциневрина, кризаборо-

ла, полидоканола [32]. Однако эти средства недостаточно 

эффективны при лечении среднетяжелой и тяжелой форм 

заболевания [32]. Кроме того, длительное применение 

топических ГКС чревато развитием побочных эффек-

тов, что диктует своевременное назначение системной 

терапии [32]. Системные иммуносупрессивные препа-

раты, используемые в лечении больных АтД (метотрек-

сат, микофенолата мофетил, циклоспорин, азатиоприн), 

рекомендуют только для краткосрочной терапии из-за 

высокого риска развития инфекционных заболеваний, 

злокачественных новообразований, а также токсическо-

го влияния на печень, почки и гемопоэз [33–35]. Таким 

образом, актуальной является разработка безопасного 

и эффективного средства для длительного лечения детей 

со среднетяжелым и тяжелым течением АтД.

За последние годы достигнуты большие успехи в раз-

работке препаратов для таргетной терапии, ингибирую-

щих ключевые цитокины. Так, высокую терапевтическую 

активность показал препарат дупилумаб — человече-

ское моноклональное антитело, связывающее рецептор 

IL-4Rα и таким образом ингибирующее передачу сигна-

лов, индуцированных IL-4 и -13 [36, 37]. Препарат подав-

ляет воспаление Т2-эндотипа при различных аллергиче-

ских болезнях, включая АтД, бронхиальную астму и другие 

аллергические состояния [38]. Моноклональное анти-

тело к IL-4Rα может либо ингибировать связывание IL-4 

с рецепторным комплексом типа I, либо подавлять сборку 

рецепторного комплекса типа II, предотвращая форми-

рование комплекса IL-4Rα с субъединицей IL-13Rα1 при 

связывании последней с IL-13 (рис. 2) [36]. Кроме того , 

у дупилумаба есть еще несколько мишеней. В частности, 

обсуждается его способность блокировать дифферен-

цировку Th2-лимфоцитов [39], снижать продукцию IgE 

В-лимфоцитами [39]. Препарат может воздействовать на 

сосудистый эндотелий, снижая таким образом транзит 

иммунных клеток в очаги воспаления и транссудацию из 

кровеносных сосудов, связанную с анафилактическими 

реакциями [39].

Проведенные в последние годы многочисленные ран-

домизированные исследования дупилумаба с участием 

пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами АтД 

показали, что препарат имеет благоприятный профиль 

безопасности, при этом на фоне лечения не только дости-

гался регресс кожного патологического процесса, но 

и отмечалось положительное влияние на показатели тре-

вожности, депрессии и качества жизни [40–42]. Также 

сообщалось об успешном применении дупилумаба при 

хроническом полипозном риносинусите и эозинофильном 

эзофагите [43–45].

В 2020 г. были представлены данные многоцентрового 

открытого исследования, в котором оценивались резуль-

таты длительной (до 3 лет) терапии дупилумабом у взрос-

лых с АтД среднетяжелого и тяжелого течения, которые 

ранее участвовали в I–III фазах клинических испытаний 

этого препарата [46]. Первичной конечной точкой иссле-

дования была оценка безопасности. В результате было 

зарегистрировано 13 826 нежелательных явлений, свя-

занных с лечением, у 2264 из 2677 пациентов (84,6%), из 

них тяжелые нежелательные явления наблюдались у 9,2% 

пациентов. Сообщалось о двух случаях смерти, не связан-

ных с лечением. Наиболее частым побочным эффектом 

Рис. 2. Возможные механизмы действия дупилумаба на комплекс IL-4R [36]

Fig. 2. Possible mechanisms of dupilumab effect on IL-4R complex [36]

Примечание. IL — интерлейкины; γc — гамма-цепь; IL-4Rα — альфа-субъединица рецептора IL-4; IL-13Rα1 — альфа-1-субъединица 

рецептора IL-13; JAK — янус-киназа; TYK — тирозинкиназа; STAT — signal transducers and activators of transcription (сигнальный 

белок и активатор транскрипции).

Источник: https://www.huidziekten.nl/systemischetherapie/dupilumab.htm

Note. IL — interleukins; γc — gamma chain; IL-4Rα — alpha-subunit of IL-4 receptor; IL-13Rα1 — alpha-1-subunit of IL-13 receptor; JAK — 

Janus kinase; TYK — tyrosine kinase; STAT — signal transducers and activators of transcription.

Source: https://www.huidziekten.nl/systemischetherapie/dupilumab.htm
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являлись назофарингит, АтД, инфекция верхних дыха-

тельных путей, конъюнктивит, головная боль, простой 

герпес и реакции в месте инъекции. Большинство случа-

ев конъюнктивита были легкой или средней тяжести и не 

являлись причиной отмены лечения. Следует отметить, 

что частота конъюнктивита и развитие реакции в месте 

инъекции на фоне лечения дупилумабом были ниже, чем 

в ранее проведенном 52-недельном исследовании [47], 

что указывает на снижение вероятности развития данных 

побочных явлений при продолжении лечения препара-

том в долгосрочной перспективе. Частота прекращения 

лечения в связи с нежелательными событиями была 

низкой (3,5%). Кроме того, немногим пациентам (7,5%), 

получавшим дупилумаб в этом исследовании, потребо-

валось назначение системной терапии. Дополнительно 

было отмечено, что дупилумаб обеспечивает длительную 

ремиссию АтД среднетяжелого и тяжелого течения. 

Успешное применение дупилумаба у взрослых яви-

лось основанием для изучения эффективности препарата 

у детей. Так, M.J. Cork и соавт. в 2020 г. представили резуль-

таты II (12 нед) и III фазы (52 нед) клинического иссле-

дования дупилумаба у подростков с неконтролируемым 

течением АтД средней и тяжелой степени [48]. Были  проде-

монстрированы долгосрочная безопасность и эффектив-

ность препарата при применении в течение 52 нед с режи-

мом приема 2 и 4 мг/кг массы тела. Число нежелательных 

событий в группе 4 мг/кг было выше, чем в группе 2 мг/ кг, 

однако в открытой фазе исследования количество таких 

событий в группах не различалось. Ни одно серьезное 

нежелательное событие не было связано с дупилумабом. 

Кожные инфекции были зарегистрированы в обеих груп-

пах с более высокой частотой в группе 4 мг/кг. Более того, 

исследование с участием взрослых показало, что дупилу-

маб был связан со снижением риска кожных инфекций 

по сравнению с плацебо и не увеличивал общую частоту 

кожных инфекций по сравнению с плацебо у пациентов 

с АтД [46]. Реакции в месте инъекции дупилумаба и случаи 

конъюнктивита у подростков с АтД не приводили к отмене 

препарата. Обострения АтД были связаны с периодами 

прекращения приема дупилумаба во II фазе исследования, 

однако долгосрочное исследование показало, что профиль 

безопасности аналогичен таковому при краткосрочном 

лечении [48].

Об эффективности дупилумаба у подростков с АтД мож-

но судить по результатам исследования II фазы [48]. После 

однократной инъекции дупилумаба отмечено, например, 

улучшение показателей индекса площади и тяжести экзе-

мы (Eczema Area and Severity Index; EASI) и числовой шкалы 

оценки зуда (Numerical Rating Scale; NRS). Хотя влияние 

дупилумаба на сопутствующие аллергические состояния 

в этих исследованиях не анализировали, в исследовании 

III фазы с участием подростков наблюдалась ремиссия 

сопутствующих состояний, таких как астма, аллергиче-

ский ринит и пищевая аллергия. Результаты долгосрочного 

исследования также подтвердили безопасность и эффек-

тивность дупилумаба у подростков со среднетяжелой 

и тяжелой формами АтД (рис. 3) [48].

У детей с АтД, в отличие от взрослых пациентов, как 

указывалось выше, показана усиленная полярность путей 

Th17/Th22 [31]. M. Patrick и соавт. продемонстрировали, 

что дупилумаб подавляет активность осей Th17/ Th22 [31]. 

Данный факт указывает на необходимость продолжения 

изучения влияния дупилумаба на течение АтД у детей.

A. Paller и соавт. исследовали эффективность дупилу-

маба в сочетании с топическими ГКС у детей в возрас-

те от 6 до 11 лет с АтД, недостаточно контролируемым 

исключительно местными лекарственными средствами 

Примечание. EASI — Eczema Area and Severity Index (Индекс 

площади и тяжести экземы); EASI-50 — повышение оценки 

 50% от исходного уровня; EASI-75 — повышение оценки  75% 

от исходного уровня. Серые кружки — дупилумаб в дозировке 

4 мг/ кг, черные ромбики — дупилумаб в дозировке 2 мг/ кг. 

Повторное исчисление по оси абсцисс означает переход 

в открытую фазу наблюдения. Двутавр на рис. А означает 

стандартное отклонение, опирающееся на пояснения 

в оригинальной статье.

Источник: Cork M.J. и соавт., 2019.

Note. EASI — Eczema Area and Severity Index; EASI-50 —  50% 

increase in EASI score from baseline; EASI-75 —  75% increase 

in EASI score from baseline. Grey circles — dupilumab in a dose 

of 4 mg/kg, black rhombi — dupilumab in a dose of 2 mg/kg. 

Recalculation along the abscisse means a transition to the open 

phase of observation. I-beam on Figure A shows standard deviation 

based on the explanations from the original article.

Source: Cork M.J. et al., 2019.

Рис. 3. Некоторые показатели эффективности дупилумаба 

у подростков с АтД: результаты 52-недельного исследования 

(адаптировано с изменениями из [48])

Fig. 3. Some dupilumab success rates in adolescents with AD: 

52-week study results (adapted with changes from [48])
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[49]. Применение дупилумаба в сочетании с топическими 

ГКС приводило к статистически и клинически значимым 

улучшениям, в частности снижению интенсивности зуда, 

оценки по шкалам тревоги, депрессии и качества жизни. 

Авторы подчеркнули положительное влияние дупилума-

ба в виде достижения ремиссии при таких коморбид-

ных состояниях, как бронхиальная астма, аллергический 

ринит и пищевая аллергия, объясняя данный факт воз-

действием препарата на механизмы воспаления 2-го 

типа. Кроме того, если для системных ГКС, циклоспорина, 

ингибиторов янус-киназ, блокаторов фактора некроза 

опухоли и азатиоприна характерно повышение риска 

развития инфекции, применение дупилумаба, напротив, 

сопровождалось снижением этого риска [49].

Опыт применения и исследования дупилумаба у взрос-

лых и подростков с АтД позволил приступить к изучению 

безопасности и эффективности препарата у пациентов 

младших возрастных групп. В 2021 г. A. Paller и соавт. 

опубликовали результаты исследования дупилумаба 

в лечении пациентов в возрасте от 6 мес до 6 лет с АтД 

среднетяжелого и тяжелого течения [50]. В исследовании 

были сформированы  2 возрастные группы: в возрасте 

от 6 мес до 2 лет и от 2 до 6 лет. Исследуемые группы за 

3 нед наблюдения продемонстрировали улучшение кли-

нической симптоматики АтД по шкалам SCORAD (Scoring 

of Atopic Dermatitis), EASI и NRS. На 4-й нед показатели 

клинической эффективности не имели выраженной отри-

цательной динамики, однако потеря эффективности была 

более выражена в группе с меньшей дозировкой [50].

В России дупилумаб одобрен для подкожного введе-

ния при лечении пациентов в возрасте от 6 лет и старше 

по показаниям «АтД среднетяжелого и тяжелого течения», 

с 12 лет — «бронхиальная астма», с 18 лет — «полипозный 

риносинусит».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечение АтД является сложной и многофакторной 

задачей, требующей тщательной клинической оценки 

состояния пациента и правильного выбора терапевти-

ческой тактики. В патогенезе заболевания превалирует 

воспаление 2-го типа, ключевыми цитокинами которого 

являются IL-4 и -13. Воспаление этого типа обусловли-

вает развитие не только АтД, но и таких заболеваний, 

как бронхиальная астма, пищевая аллергия, полипоз-

ный риносинусит. Превалирование воспаления 2-го типа 

у детей раннего возраста указывает на необходимость 

патогенетической терапии, направленной на ключевые 

звенья воспалительного каскада с участием IL-4 и -13. 

С этой целью в настоящее время может быть применен 

дупилумаб. Этот препарат, по данным многочисленных 

клинических исследований, показал свою эффективность 

и безопасность у детей с АтД при длительном примене-

нии, что позволяет его рекомендовать к использованию 

в клинической практике.
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