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РОЛЬ IL-4 И IL-13 В ПАТОГЕНЕЗЕ АТОПИЧЕСКОГО 
ДЕРМАТИТА: ПУТИ ИНГИБИРОВАНИЯ
Мачарадзе Д.Ш.
ФБУН «Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 
Г.Н. Габричевского» Роспотребнадзора, Москва, Россия

Резюме. Обзор посвящен двум ключевым цитокинам Th2 – IL-4 и IL-13, которые напрямую уча-
ствуют в иммунопатогенезе атопического дерматита. Впервые об идентификации IL-4 и IL-13 при 
АД сообщили Q. Hamid и соавт. в 1994 г. За это время появилось огромное количество исследований, 
подтверждающих связь этих цитокинов Th2 с нарушением эпидермального барьера кожи; сниже-
нием иммунного ответа кожи за счет ингибирования экспрессии антимикробных пептидов против 
золотистого стафилококка и т.д. Исследования также убедительно подтверждают связь с IL-4/IL-13 
таких клинических проявлений атопического дерматита, как кожные инфекции, а также воспале-
ние, лихенизация и зуд кожи. Роль IL-4 и IL-13 подтверждается и клиническими исследованиями, 
которые указывают на благоприятное влияние препаратов, ингибирующих эти цитокины, на купи-
рование кожных симптомов атопического дерматита (зуд, высыпания). Оказалось, что IL-4 и IL-13 
связывают сигнальный путь JAK/STAT за счет общей α-субъединицы рецептора IL-4 – IL-4Rα. Еще 
одной важной способностью IL-4, IL-13 и других цитокинов (включая IL-31), является активация 
сенсорных нейронов, поэтому их часто рассматривают как мощные пруритогены. В статье обсуж-
даются также вопросы, касающиеся роли сигнального пути JAK/STAT и, в частности, белка JAK1 в 
развитии атопического дерматита. Исходя из патогенетической значимости IL-4 и IL-13, в последнее 
время были разработаны препараты, блокирующие их активность и тем самым воздействующие на 
важные молекулярные пути развития атопического заболевания. Эти препараты классифицируются 
как системная терапия, которая включает, в том числе: 1) биологическую терапию (дупилумаб, первое 
моноклональное антитело IgG4), который блокирует IL-4Rα и тем самым подавляет ось IL- 4/ IL-13, и 
2) ингибиторы янускиназы (JAK) или ингибиторы малых молекул (на сегодня в России доступны та-
кие препараты из группы ингибиторов янускиназы, как аброцитиниб, упадацитиниб и бароцитиниб). 
Исследования показывают, что и биологичекая терапия, и малые молекулы оказывают иммуномо-
дулирующее действие на течение атопического дерматита. В обзоре кратко представлены основные 
данные недавних метаанализов по сравнительной характеристике биологической терапии и ингиби-
торов янускиназы при данном заболевании.

Ключевые слова: атопический дерматит, IL-4, IL-13, лечение, дупилумаб, ингибиторы малых молекул, упадацитиниб, 
аброцитиниб
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PATHOGENETIC ROLE OF IL-4 AND IL-13 IN ATOPIC 
DERMATITIS: THE INHIBITORY PATHWAYS
Macharadze D.Sh.
G. Gabrichevsky Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russian Federation

Abstract. The review article is devoted to the two key Th2 cytokines, IL-4 and IL-13, which are directly 
involved in the immunopathogenesis of atopic dermatitis (AD). The identification of IL-4 and IL-13 in AD 
was first reported by Q. Hamid et al. in 1994. Since then, a number of studies have appeared confirming 
the relationship of these Th2 cytokines with disruption of the skin epidermal barrier; a decrease in skin 
immune response due to inhibited expression of antimicrobial peptides against Staphylococcus aureus, etc. 
The convincing studies also confirm a relationship with IL-4/IL-13 to such clinical manifestations of ADs as 
skin infections, as well as inflammation, lichenification and itching of the skin. The role of IL-4 and IL-13 
is also confirmed by clinical studies, which indicate a beneficial effect of drugs inhibiting these cytokines on 
the relief of skin symptoms in atopic dermatitis (itching, rashes). The IL-4 and IL-13 are shown to connect 
the JAK/STAT signaling pathway due to the common α-subunit of IL-4 receptor (IL-4Rα). Importantly, 
IL-4, IL-13 and other cytokines (including IL-31) are capable of activating the sensory neurons, thus being 
often considered potent pruritogens. The article also discusses issues related to the role of the JAK/STAT 
signaling pathway and, in particular, the JAK1 protein in development of atopic dermatitis. As based on 
pathogenetic significance of IL-4 and IL-13, drugs have recently been developed that block their activity 
and, thereby, affect important molecular pathways of the AD development. These drugs are classified as 
systemic medications which include, e.g., (1) biological therapy (dupilumab, the first monoclonal IgG4 
antibody), which blocks IL-4Rα and, thereby, suppresses the IL-4/IL-13 axis, and (2). Janus kinase (JAK) 
inhibitors or small-molecule agents. Currently, some Janus kinase inhibitors, e.g., abrocitinib, upadacitinib, 
and barocitinib, are available in Russia. Clinical studies show that both biological therapy and small molecules 
have an immunomodulatory effect on the course of atopic dermatitis. The review briefly presents the main 
data of recent meta-analyses on the comparative characteristics of biotherapy and usage of Janus kinase 
inhibitors in this disorder.

Keywords: atopic dermatitis, IL-4, IL-13, treatment, Dupilumab, small molecule inhibitors, upadacitinib, abrocitinib

Введение
В последние десятилетия произошли револю-

ционные изменения сначала в изучении сложных 
патофизиологических механизмов развития ато-
пического дерматита (АтД), а в последующем – и 
в разработке инновационных препаратов для его 
лечения. Исследования подтверждают вовлече-
ние в иммунопатогенез АтД не менее пяти основ-
ных факторов: генетической предрасположен-
ности; влияние множества различных факторов 
окружающей среды; нарушений эпителиального 
барьера кожи и иммунного ответа; дисбиоз ми-
кробиоты кожи [1, 2, 3, 4]. По последним пред-
ставлениям АтД рассматривают в основном как 
воспалительное заболевание 2-го типа, опосре-
дуемое Th2-клетками, однако все больше данных 
указывает на участие также других цитокиновых 
путей: Th1, Th17, Th22 и Th1 [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7]. 
Кроме того, молекулярные исследования кожи и 
крови продемонстрировали различия по возра-

сту, этнической принадлежности/расе, степени 
тяжести заболевания, статусу мутации филаггри-
на, уровню IgE и т. п. [4, 5]. В связи с этим недав-
но появилось даже новое понятие – эндофеноти-
пы АтД [1]. 

Иммунопатогенез атопического дерматита
Иммуннопатология АтД – сложный процесс, 

который включает в себя различные подтипы 
дифференцированных Т-клеток, активирован-
ные кератиноциты и множество воспалительных 
цитокинов [1, 2, 8]. 

Дисфункцию эпителиального барьера – еще 
одно важное звено патогенеза АтД, рассматрива-
ют как причину и следствие заболевания, кото-
рую связывают с аномалией дифференцировки 
кератиноцитов из-за многих причин: мутации 
гена филаггрина; нарушения состава и содержа-
ния липидов; дисфункции самих кератиноцитов 
и т. п. [3, 4, 5]. 

Нарушение кожного барьера способствует 
высвобождению из кератиноцитов тимическо-
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го стромального лимфопоэтина (thymic stromal 
lymphopoietin, TSLP) [7, 8]. TSLP, секретируемый 
также фибробластами и базофилами, участвует 
в активации и миграции в эпидермальный слой 
кожи, помимо Th2-лимфоцитов, дендритных и 
других антигенпрезентирующих клеток (макро-
фаги, моноциты, Т- и В-лимфоциты) [8, 9, 10]. 
IL-33, IL-25 и TSLP, высвобождающиеся из эпи-
дермальных кератиноцитов при воздействии ал-
лергенов, различных инфекционных агентов или 
в результате повреждения ткани (царапин кожи), 
вызывают иммунные реакции Т2-типа [7, 8, 9, 
10]. Развитие воспаления, подобное АтД, не за-
висит от IL-33 и IL-25, но тесно связано с уров-
нем TSLP, что было подтверждено на модели мы-
шей еще в 2013 г. [10]. 

Кроме Th2-клеток, не менее важную роль в 
развитии Т2-воспаления при АтД играет актива-
ция врожденных лимфоидных клеток 2-й группы 
(group 2 innate lymphoid cells, ILC2) [8, 9]. ILC2 
кожи имеют лимфоидную морфологию, но ли-
шены антиген-специфических рецепторов и фе-
нотипически определяются как CD45+Lin-CD3-

CD161+CD127+ [9].
По сравнению с неповрежденными тканями, 

где они присутствуют только в небольшом коли-
честве, количество ILC2 значительно увеличива-
ется в очагах поражения кожи [9]. Оказалось, что 
находящиеся в ткани ILC2 являются даже более 
ранним источником Th2-цитокинов, особенно 
IL-4, IL-5, IL-13 и IL-9, чем сами Th2-клетки [8, 
9, 10]. Также ILC2 обладают способностью ин-
дуцировать продукцию IgE В-клетками. Как из-
вестно, у некоторых больных АтД в результате 
сенсибилизации и выработки Тh2-цитокинов 
обнаруживают высокий уровень общего IgE (ал-
лергический тип заболевания); у других встре-
чается неаллергический тип, характеризующий-
ся его нормальным уровнем [3, 4, 5]. Активация 
Th2-клеток с гиперэкспрессией IL-4, IL-5, IL-9 
и IL-13 имеет место у пациентов как с неаллер-
гическим, так и аллергическим типом АтД [12]. 
Однако в целом роль атопии в развитии АтД до 
сих пор не ясна.

Дендритные клетки, активированные IL-4 и 
IL-13, продуцируют хемокины типа 2 (CCL17, 
CCL18, CCL22) и CCL26, экспрессия которых 
также повышена в очагах поражения кожи у 
больных АтД [13]. 

В свою очередь, кератиноциты, продуцирую-
щие повышенный уровень цитокинов-аларми-
нов (например, TSLP, IL-25, IL-33), приводят к 
выработке в самих Th2 и ILC2 клетках дополни-
тельно еще и IL-5 [14]. Таким образом, получает-
ся замкнутый круг: TSLP повышает уровень IL-4, 

что затем вызывает увеличение продукции само-
го TSLP [13, 14, 15]. 

Далее между дендритными клетками, ILC2, 
Th2 и резидентными тканевыми клетками проис-
ходят другие сложные перекрестные взаимодей-
ствия – тем самым запускается воспалительный 
каскад и усиливается Т2-иммунный ответ. В свою 
очередь, локальная поляризация Th2 еще больше 
нарушает эпителиальный барьер кожи, вызывает 
зуд и дисбиоз кожи [16].

 По последним представлениям, при АтД сна-
чала происходит активация локального врожден-
ного ответа через ILC2, за которым следует акти-
вация адаптивного иммунитета – Th2-клеток [17, 
18]. 

 Общепринято выделять двухфазное течение 
Т-клеточного воспаления при АтД, при котором 
Th2-ответ характеризует острую стадию заболе-
вания, а иммунная ось Th1 – хроническую [1]. 
В частности, при острой фазе АтД в очагах пора-
жения кожи определяют значительно более вы-
сокое содержание Th2-клеток, экспрессирующих 
IL-4 и IL-13, по сравнению с не затронутой ко-
жей [8]. Имеет место также преобладание других 
цитокинов: IL-5, IL-31, IL-33 и TSLP. В хрони-
ческой стадии заболевания ведущую роль играют 
цитокины Th17 (продуцируют IL-17A, IL-17F, 
IL-22 и TNF-α) и Th22, особенно у детей, а также 
у генетически предрасположенных пациентов и 
больных азиатской расы [4, 8]. Также при хрони-
ческой фазе отмечается повышение уровня экс-
прессии IL-12, IFNγ и GM-CSF, что указывает на 
вовлечение уже Th1-иммунного ответа [4, 8, 19].

В последующем IL-4, IL-13 и другие цито-
кины участвуют в активации генов-мишеней 
Th2-цитокинов с помощью так называемого сиг-
нального пути JAK/STAT, о чем будет подробно 
сказано ниже [7, 20]. 

Таким образом, IL-4 и IL-13 – это цитокины, 
которые занимают центральное место в патогене-
зе АтД и опосредуют в основном Т2-воспаление в 
коже [5, 6, 8, 19]. Кроме того, они же играют клю-
чевую роль в активации Th2 и ILC2, тучных кле-
ток, базофилов, эозинофилов и макрофагов [12, 
13, 14, 15, 21]. 

Почему именно IL-4 и IL-13?
Во-первых, уровни IL-4 и IL-13 повышены 

в пораженной и непораженной коже при АтД, 
и их экспрессия коррелирует с тяжестью забо-
левания [22]. В частности, степень тяжести АтД 
напрямую связана с повышенной экспрессией 
IL- 13 в коже, а снижение его концентрации в 
крови хорошо коррелирует с улучшением клини-
ческих проявлений заболевания [6].
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Кроме того, на мышиных моделях было пока-
зано, что IL-4 и IL-13 непосредственно участву-
ют в развитии в эпидермисе фенотипа, подоб-
ного АтД, который характеризуется зудом кожи, 
ксерозом, воспалением и повышенной колони-
зацией кожи S. аureus [23].

Также IL-4 и IL-13 связывает сигнальный путь 
JAK/STAT за счет общей α-субъединицы рецеп-
тора IL-4 – IL-4Rα. Как известно, различают два 
подтипа IL-4R: тип I включает IL-4Rα и общую 
гамма-цепь (γ), тогда как IL-4R типа II – тот же 
IL-4Rα и еще дополнительно альфа-1-рецептор 
IL-13 – IL-13Rα1 [24]. 

Несмотря на то, что оба цитокина имеют об-
щий рецептор и сигнальные пути, их экспрес-
сия в иммунных клетках отличается. Так, IL-13 
продуцируется в основном Th2-лимфоцитами, 
тучными клетками, ILC2 и эозинофилами. Ре-
цепторы IL-13Rα1 экспрессируются на поверх-
ности определенных клеток (кератиноциты, 
В-клетки, моноциты, тучные клетки, макрофаги, 
базофилы и эндотелиальные клетки), но отсут-
ствуют в Т-клетках [25]. IL-13 может влиять на 
Th2-клетки независимо от IL-4, в частности на 
приток Т-клеток и эозинофилов в очаги пораже-
ния кожи за счет синтеза хемокинов в кератино-
цитах [5, 6, 25]. IL-13 стимулирует фибробласты 
к выработке коллагена и способствует развитию 
фиброзных изменений кожи при АтД [6]. 

Цитокины типа 2, особенно IL-4 и IL-13, спо-
собствуют продукции IgE В-клетками и, наряду 
со стимуляцией эозинофилов и тучных клеток, 
поддерживают активацию Th2-клеток [5,  26]. 
В свою очередь, сами аллергены (в том числе кле-
щи домашней пыли), помимо разрушения эпи-
дермального барьера кожи, за счет присущей им 
ферментативной активности и прямой актива-
ции ILC2 индуцируют синтез IL-4, IL-13, TSLP, 
IL-25 и IL-33 [27].

Эти цитокины также способствуют наруше-
нию кожного барьера, в том числе за счет сни-
жения в кератиноцитах экспрессии филаггрина, 
лорикрина и инволюкрина [28]. При нарушении 
эпителиального барьера цитокины-алармины 
(например, TSLP, IL-25, IL-33) активируют тка-
неспецифические иммунные клетки (тучные 
клетки, дендритные клетки и ILC2), одновре-
менно способствуя притоку в ткань эозинофилов 
и базофилов. Известно, что снижение количества 
филаггрина в коже, независимо от его геноти-
па, приводит к развитию суперинфекции кожи 
S. aureus. В данном процессе важную роль играет 
способность IL-4 и IL-13 ингибировать продук-
цию самих антимикробных пептидов в коже [29, 

30]. Все это в совокупности влияет на микробиом 
и эпидермальный барьер кожи.

Еще одна важная способность IL-4, IL-13 и 
других цитокинов (IL-31, TSLP) заключается в 
активации сенсорных нейронов, в связи с чем их 
нередко рассматривают в качестве мощных пру-
ритогенов. Так, после присоединения IL-13 со 
своим рецептором IL-13Rα1 происходит акти-
вация сенсорных нейронов [30, 31, 32, 34]. Сен-
сорные нейроны и кератиноциты экспрессируют 
также IL-4Rα/IL-13Rα1 и IL-13Rα2 [33]. Кроме 
того, периферические нервы в коже экспрессиру-
ют IL-4Rα, который напрямую вызывает зуд че-
рез IL-4/IL-13 и сигнальный путь JAK1 [31]. Про-
тивозудный эффект препарата дупилумаб связан 
с блокированием непосредственно IL- 4Rα. 

В свою очередь, эпителиальные клетки напря-
мую стимулируют сенсорные нейроны кожи че-
рез TSLP, что приводит к появлению зуда [15, 32]. 
Однако более сильный эффект на развитие зуда, 
по последним данным, оказывает IL-31, который 
способствует удлинению и разветвлению сенсор-
ных нервов (его концентрация повышена  у па-
циентов с АтД и хорошо коррелирует с тяжестью 
заболевания) [34]. 

Также IL-4/IL-13 участвуют в регуляции про-
воспалительных цитокинов (например, IL-1α, 
IL-19, IL-20, IL-25) [22, 25, 29]. 

Исследования последних десятилетий убеди-
тельно подтверждают связь с IL-4/IL-13 таких 
клинических проявлений АтД, как инфекции 
кожи, а также воспаление, лихенизация и зуд 
кожи [13, 15, 28]. 

О том, что механизмы действия IL-4 и IL-13 
могут различаться, стало особенно понятно по-
сле открытия полвека назад так называемого 
сигнального пути JAK/STAT. Установлено, что 
усиление Th2-иммунного ответа при АтД проис-
ходит в том числе в результате фосфорилирова-
ния цитокинами белков STAT (signal transducer 
and activator of transcription, белок-трансдуктор/
активатор транскрипции) путем активации дру-
гими ферментами – янус-киназами (JAK) [7, 24]. 
Действительно, подавляющее большинство ци-
токинов, связанных с АтД, использует сигналь-
ные молекулы с участием ферментов JAK/STAT. 
Итогом фундаментальных исследований стала 
разработка новейшей группы препаратов – ан-
тагонистов JAK, небольших молекул, вводимых 
перорально, которые ингибируют цитоплазмати-
ческие рецепторы, в том числе IL-4 и IL-13.

Что такое сигнальный путь JAK/STAT?
Путь JAK/STAT состоит из лиганд-рецептор-

ных комплексов: 4 ферментов янус-киназы JAK 
(JAK1, JAK2, JAK3 и тирозинкиназа 2 [Tyk2]) и 7 
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ферментов STAT (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, 
STAT5A, STAT5B и STAT6) [36].

Когда сигнальная молекула (например, IL-4 
и IL-13) связывается с рецептором на поверх-
ности клетки, JAK (посредник, который уча-
ствует в передаче сигнала от цитокина к ядру 
клетки) активируется и фосфорилирует рецептор 
на клеточной мембране, образуя димер. В свою 
очередь, активированные JAK связываются с 
STAT-белками, которые транслоцируются в ядро 
и посредством специфической ДНК регулируют 
транскрипцию генов, влияя на воспалительный 
процесс. 

На сегодняшний день известно более 50 цито-
кинов, факторов роста и гормонов, которые ак-
тивируют путь JAK/STAT и запускают клеточные 
ответы с помощью этих молекул (табл. 1) [36].

Описано несколько иммунных фенотипов и 
миелопролиферативных заболеваний, вызван-
ных мутациями в различных локусах белков JAK 
и STAT. В частности, когда у больного не удается 
идентифицировать точную причину тяжелого те-
чения АтД, а кортикостероидная терапия не эф-
фективна, следует заподозрить мутацию STAT3 
GOF. В таких случаях кожные проявления, очень 
схожие с тяжелой формой АтД, часто встречают-
ся в сочетании с ранним началом тяжелой пище-
вой аллергии; бронхиальной астмы; эозинофиль-
ными гастроинтестинальными заболеваниями 
или эпизодами тяжелой анафилаксии [37]. Фе-
нотип включает также рецидивирующие кож-
ные и респираторные инфекции бактериальной, 
грибковой и вирусной этиологий; задержку пси-
хомоторного развития, гипермобильность ске-
лета, патологические переломы или сосудистые 

аномалии, что, с другой стороны, очень напо-
минает аутосомно-доминантный гипер-IgE син-
дром [37].

Путь JAK/STAT активно участвует в диффе-
ренцировке популяций Th-лимфоцитов. Так, 
дифференцировка Th1-клеток контролируется 
сигнальными путями IFNγ/STAT1 и IL-12/STAT4, 
а дифференцировка Th2 модулируется передачей 
сигналов IL-2/STAT5 и IL-4/STAT6 [36]. В диф-
ференцировке Th17-клеток участвуют STAT3/
STAT4 и IL-6 или IL-23 [36, 37, 38].

Сигнальный путь JAK/STAT регулирует также 
воспалительные процессы при АтД. В частно-
сти, сигнальные цитокины, опосредуемые JAK1, 
включают IL-4, IL-13 и IL-31 (табл. 1) [36, 37, 38]. 
Наибольшую роль в этих процессах играют белки 
STAT3 и STAT6. Причем STAT3 выполняет те же 
функции, что и STAT6 в лимфоцитах и кератино-
цитах (это отчасти объясняет схожесть кожных 
проявлений у больных с мутацией STAT6 GOF и 
АтД) [24]. 

В лимфоцитах и дендритных клетках IL-4 мо-
жет активировать JAK1 через комплекс IL- 4Rα/ γc 
(т. е. тип I рецептора IL-4), что приводит к фос-
форилированию STAT6 и STAT3. Напротив, об-
разование комплекса IL-4Rα /IL-13Rα1 (тип II) 
приводит к активации TYK2 и JAK, которые 
активируют белки STAT3, STAT1 и STAT6 [39]. 
В результате данных процессов в кератиноцитах 
повышается продукция цитокинов-аларминов 
(TSLP, IL-25 и IL-33), что приводит к торможе-
нию экспрессии филаггрина и лорикрина, дефи-
цит которых способствует нарушению кожного 
барьера [38]. 

ТАБЛИЦА 1. ОСНОВНЫЕ ЦИТОКИНЫ И ФАКТОРЫ РОСТА, НА КОТОРЫЕ ВЛИЯЕТ СИГНАЛИЗАЦИЯ РАЗЛИЧНЫХ 
ПОДТИПОВ JAK

TABLE 1. MAIN CYTOKINES AND GROWTH FACTORS INFLUENCED BY THE SIGNALING OF DIFFERENT JAK SUBTYPES

JAK Цитокины и факторы роста
Cytokines and growth factors

JAK1

IFNαα, IFNββ, IFNγγ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-11, IL-13, IL-15, IL-19, IL-21, IL-22, IL-27, IL-28, 
IL-29, IL-31, IL-35, Цилиарный нейротрофический фактор, Онкостатин-М, Кардиотрофин
IFNα, IFNβ, IFNγ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-11, IL-13, IL-15, IL-19, IL-21, IL-22, IL-27, IL-28, 
IL-  29, IL-31, IL-35, Ciliary neurotrophic factor, Oncostatin-M, Cardiotrophin

JAK2

IFNγγ, IL-3, IL-5, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13, IL-12, IL-19, IL-22, IL-23, IL-27, IL-35, гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор (GM-CSF), эритропоэтин, 
тиреоидпероксидаза, лептин, вирусный онкоген миелопролиферативного лейкоза, 
пролактин, гормон роста
IFNγ, IL-3, IL-5, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13, IL-12, IL-19, IL-22, IL-23, IL-27, IL-35, granulocyte-macrophage 
colony stimulating factor, erythropoietin, thyroid peroxidase, leptin, myeloproliferative leukemia viral 
oncogene, prolactin, growth hormone

JAK3 IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13, IL-15, IL-21
TYK2 IFNα, IFNβ, IL-10, IL-11, IL-12, IL-19, IL-22, IL-23, IL-27, IL-28, IL-29
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В свою очередь, активированный STAT3 по-
давляет дифференцировку кератиноцитов, также 
вызывая нарушение барьера кожи. Являясь од-
ним из факторов, ответственных за экспрессию 
IL-23, STAT3 имеет решающее значение для диф-
ференцировки Th17-лимфоцитов [38, 39].

Активированный STAT6 влияет на хемоат-
трактанты; способствует снижению экспрессии 
филаггрина за счет ингибирования STAT3 по-
средством периостина и IL-24. Кроме того, ак-
тивированные белки STAT3/STAT5 влияют на 
окончания периферических нервов и усиливают 
зуд кожи у больных АтД [31, 32, 33, 34]. Эта сиг-
нальная ось отвечает за синтез IgE В-клетками и 
продукцию дендритными клетками ряда хемоки-
нов (например, CCL17 и CCL22) [34].

Белки JAK и STAT, помимо IL-4 и IL-13, свя-
зываются также с рецепторами других ключевых 
цитокинов (IL-31, IL-22, TSLP), иммунных кле-
ток, кератиноцитов и периферических сенсор-
ных нейронов [34, 38]. 

Основываясь на этих знаниях, исследователи 
рассматривают АтД как кожное воспаление, при 
котором нарушена передача сигналов от IL-4/
IL- 13 c участием JAK1 и STAT3 [38].

 Таким образом, блокирование оси IL-13/
IL- 4-STAT3/STAT6 позволит значительно умень-
шить эффект не только самих IL-4/IL-13, но и 
множества других ключевых провоспалительных 
цитокинов, участвующих в патогенезе АтД [39, 
40, 41]. 

В свою очередь, это окажет существенное вли-
яние на барьерную функцию кожи и активацию 
Th2-, Th22- и даже Th17-лимфоцитов. В экспери-
ментальной модели лечение АтД с помощью JAKi 
приводило к быстрому подавлению зуда, улучше-
нию кожного барьера, а также уменьшению лим-
фоцитарного инфильтрата и уровня воспалитель-
ных цитокинов (например IL-4 и IL- 13) [41].

Ингибирование JAK будет способствовать 
также уменьшению зуда кожи за счет блокирова-
ния клеточной сигнализации в ганглиях задних 
корешков сенсорных нервов, с одной стороны, 
и частично – за счет ингибирования высвобож-
дения медиаторов зуда из кожи и иммунных кле-
ток [40, 41]. 

Накопленные научные знания о ключевых пу-
тях воспаления и роли IL-4 и IL-13 при АтД при-
вели к разработке новых методов лечения.

Пути ингибирования IL-4 и IL-13
В настоящее время созданы две группы таргет-

ных иммуномодулирующих агентов – биологиче-
ские препараты и ингибиторы JAK. К вариантам 
Т2-биологического лечения относят препараты, 
блокирующие следующие мишени: IgE, IL-4Rα 

(анти-IL-4/IL-13) и TSLP. Продолжаются иссле-
дования средств, ингибирующих другие цитоки-
ны, мембранные молекулы и внутриклеточные 
сигнальные пути.

Биологическая терапия: дупилумаб
Дупилумаб (Dupixent®, Sanofi. Франция) – 

первый биологический препарат (моноклональ-
ное антитело IgG4), который блокирует IL-4Rα 
и тем самым ингибирует ось IL-4/IL-13. Однако 
блокада рецепторов IL-4α не влияет на выработ-
ку TSLP и IL-33, которые стимулируют ILC2 и 
активируют Th2-клетки. По этой причине, воз-
можно, уровни IL-4 и IL-13 в сыворотке крови 
не снижаются при лечении дупилумабом [42]. 
Дупилумаб разрешен для лечения умеренной и 
тяжелой рецидивирующей формы АтД у детей 
от 6 месяцев и взрослых. Клинически значимое 
улучшение кожных проявлений заболевания 
обычно проявляется спустя 2 недели от начала 
применения дупилумаба, а колонизация кожи 
S. aureus значительно снижается через 3 дня [43]. 
Принято считать, что при лечении дупилумабом 
нет необходимости в мониторинге лабораторных 
анализов со стороны крови, почек, печени и т.п., 
в том числе у детей в возрасте от 6 месяцев. Од-
нако после 16 недель монотерапии им менее 50% 
пациентов достигают чистой или почти чистой 
кожи, т. е. не отвечают на терапию [44]. Также 
в процессе 8-летнего клинического опыта при-
менения дупилумаба появляется все больше со-
общений о парадоксальных эффектах препарата: 
дупилумаб-ассоциированных артритах, фациаль-
ной эритеме, псориазоподобном дерматите [11, 
44, 45, 46]. В связи с этим исследователи про-
должают поиск более безопасных ингибиторов 
IL-4Rα. Альтернатива дупилумабу – другой био-
логический препарат тралокинумаб, ингибитор 
IL-13, который блокирует связывание IL-13Rα1 
и IL-13Rα2. Препарат (торговое наименование 
Adtralza®, аналогичный препарат компании LEO 
Pharma A/S – Adbry®) разрешен в США с 2021 г. 
для лечения АтД средней и тяжелой степени тя-
жести у взрослых пациентов. Не все клинические 
исследования по препаратам на сегодня завер-
шены. Инфекции верхних дыхательных путей 
и конъюнктивит были наиболее частыми неже-
лательными явлениями. Лебрикизумаб – еще 
одно моноклональное антитело IgG4k, которое 
специфически связывается с IL-13, предотвра-
щая гетеродимеризацию IL-13Rα1/IL-4Rα и по-
следующую передачу сигналов. Более высокая 
эффективность дупилумаба по сравнению с тра-
локинумабом или лебрикизумабом заключается в 
ингибировании передачи сигналов как IL-4, так 
и IL-13. Однако увеличение частоты конъюнкти-
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вита, наблюдаемое при приеме этих трех препа-
ратов, предположительно связано с ингибирова-
нием IL-13.

Ингибиторы янускиназ
Ингибиторы JAK (JAKi) представляют собой 

малые молекулы (< 500 кДа), что способствует их 
быстрому проникновению в кожу и всасыванию 
в кишечнике, несмотря на низкую липофиль-
ность (log p от 1,5 до 2) [45].

Пиковая концентрация в плазме и период 
полувыведения JAKi составляет < 18 часов, а 
фармакологический эффект не зависит от ме-
таболизма [45]. JAKi являются конечными ле-
карственными средствами, поэтому их быстрая 
абсорбция приводит к раннему клиническо-
му эффекту в коже (в частности уменьшению 
зуда) [45, 46]. В связи с рисками, связанными с 
иммуносупрессией или ингибированием JAK2, 
главным образом со стороны крови, лечение 
JAKi рекомендуют начинать с клинически эф-
фективной наименьшей дозы препарата. 

В настоящее время три JAKi разрешено к ис-
пользованию для лечения АтД – аброцитиниб и 
упадацитиниб и бароцитиниб, которые на сегод-
няшний день зарегистрированы также в РФ.

Аброцитиниб (Сайбинкью, Сibinqo®, Пфай-
зер, США) – селективный ингибитор JAK1, ко-
торый непосредственно блокирует сигнализацию 
нескольких воспалительных цитокинов, участву-
ющих в патогенезе AтД: IL-4, IL-13, IL-31, Th1 
(IFNγ) и TSLP [7, 45, 46]. Аброцитиниб не про-
тивопоказан при легкой или умеренной печеноч-
ной недостаточности, однако его дозу уменьшают 
вдвое при умеренной/тяжелой почечной недо-
статочности и в случаях одновременного приме-
нения с ингибиторами CYP2C19 (флуконазол, 
флуоксетин, флувоксамин и тиклопидин); не 
следует применять аброцитиниб одновремен-
но с мощными индукторами CYP2C9/CYP2C19 
(апалутамид и рифампицин), а у больных в воз-
расте ≥ 65 лет рекомендуемая доза составляет 100 
мг 1 раз в день. Противопоказаниями являются: 
повышенная чувствительность к действующему 
веществу или к любому из вспомогательных ве-
ществ; активные серьезные системные инфек-
ции, включая туберкулез; тяжелая печеночная 
недостаточность; беременность и лактация.

Упадацитиниб (Ранвэк, Rinvoq®, AbbVie, 
США) преимущественно ингибирует передачу 
сигнала через JAK1, минимально воздействует 
также на JAK2 и JAK3 (что является причиной 
нескольких побочных эффектов, особенно в си-
стеме кроветворения). Его можно назначать без 
коррекции дозы больным с нарушением функ-

ции почек или лицам с нарушением функции 
печени легкой или средней степени тяжести. Ме-
таболизируется препарат в цитохроме CYP3A4 с 
меньшим участием CYP2D6. 

Упадацитиниб внесен в Клинические Ре-
комендации Российского дерматологического 
общества (06.2021 г.) для лечения среднего и тя-
желого АтД у взрослых пациентов и детей ≥ 12 
лет, которым показано лечение препаратами си-
стемного действия. Упадацитиниб можно при-
менять в качестве монотерапии или в сочетании 
с топическими препаратами (ингибиторы каль-
циневрина, топические глюкокортикостероиды) 
у подростков с массой тела не менее 40 кг в дозе 
15 мг в сутки, а у взрослых в дозе 15 мг или 30 мг в 
сутки в зависимости от индивидуальных особен-
ностей течения заболевания и переносимости 
препарата.

Барицитиниб (Olumiant®, Олумиант, Лил-
ли С.А., Испания) – пероральный ингибитор 
JAK1 и JAK2, одобрен для лечения взрослых с 
умеренной и тяжелой формой АтД в дозах 2 мг 
и 4 мг [44, 45, 46]. В Великобритании разрешено 
назначение барицитиниба в лечении таких па-
циентов еще до применения дупилумаба. В на-
стоящее время препарат проходит клинические 
испытания для использования у детей и подрост-
ков в возрасте от 2 до 17 лет. Больным в возрасте 
старше 75 лет показана доза 2 мг. 

Для всех JAKi наиболее частыми побочными 
эффектами были инфекции верхних дыхательных 
путей, головная боль, а также герпес-инфекции, 
которые встречались нечасто [7]. Однако недавно 
проведенный метаанализ не выявил повышенно-
го риска развития нежелательных побочных эф-
фектов со стороны сердечно-сосудистой системы 
у пациентов, использующих ингибиторы JAK для 
лечения дерматологических заболеваний [4]. 

Заключение
Биологические препараты и пероральные JAKi 

относятся к системной терапии АтД. Их назнача-
ют больным со средней и тяжелой формой АтД, 
имеющим упорно-рецидивирующее течение. Не 
существует универсального алгоритма, который 
помог бы сделать выбор между ними у больных 
АтД. В Великобритании, например, дупилумаб и 
барицитиниб (препараты второй линии) назна-
чают лишь в случае неэффективности и/или вы-
раженных побочных явлений на циклоспорин А 
(препарат первой линии) или неэффективности 
фототерапии УФ-лучами. 

Для принятия индивидуального решения па-
циент и врач должны совместно обсудить такие 
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