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Атопический дерматит (АД) существенно снижает качество жизни пациентов. Поражение кожи, зуд и дисфунк-
ция сна приводит к нарушениям социальной адаптации и работоспособности.
Для терапии тяжелого АД используются системные иммуносупрессоры. В случае отсутствия сопутствующих
аллергических заболеваний при любой стадии АД в виде монотерапии или в сочетании с топическими стероидами при-
менение антигистаминных и антилейкотриеновых препаратов не рекомендовано вследствие их неэффективности. 
Из системных препаратов для терапии тяжелого АД с 12 лет рассматривается также назначение биологической
терапии — анти-IL4Rα. Дупилумаб обладает благоприятным профилем эффективности (исследование LIBERTY
and ADOL): к 12–16 неделе у детей примерно у 80% пациентов индекс EASI уменьшается вдвое, примерно поло-
вина пациентов имеют EASI<75% от исходных значений. Препарат в рекомендованных дозах — 200 мг каждые 2
недели (≤60 кг; ≤18 лет) или 300 мг каждые 2 недели — способствовал снижению поражения кожи, зуда и досто-
верно улучшал качество жизни пациентов. Серологические маркеры аллергии (IgE, периостин, хемокин CCL17)
снижались на фоне применения дупилумаба.
Проведенные исследования безопасности (CHRONOS) показали отсутствие серьезных побочных эффектов и сни-
жение частоты кожных инфекций и герпетической экземы при применении дупилумаба, но незначительное возрас-
тание частоты нетяжелых респираторных заболеваний и конъюнктивита. Конъюнктивит не был причиной отме-
ны препарата по данным исследований. При сочетании дерматита с бронхиальной астмой дупилумаб способству-
ет улучшению течения обоих заболеваний. 
Другие моноклональные антитела (омализумаб, реслизумаб, меполизумаб, бенрализумаб) не эффективны при АД.
Циклоспорин А (ЦсА) в дозе 2.5–5 мг/кг/сут. обладает сопоставимой эффективностью с дупилумабом в первые
недели назначения, а затем результаты ЦсА становятся хуже. Вследствие системных побочных эффектов ЦсА
редко назначается более 8 недель. Системные стероиды могут назначаться коротким курсом при сильных
обострениях (0,5–1 мг/кг/сут ≈ 1 нед.). 
Долговременный профиль «безопасность — эффективность» лучше у дупилумаба, чем у других системных
лекарственных средств. Препарат используется при любом фенотипе дерматита, независимо от повышения
сывороточного IgE. 
Ключевые слова: дупилумаб, биологическая терапия, атопический дерматит, дети, системная терапия.
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ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит (АД, атопическая экзе-

ма) остается сложной проблемой детской аллерго-
логии. Тяжелый атопический дерматит не являет-
ся летальным заболеванием и протекает без пора-
жения жизненно важных органов. Дерматит может
сочетаться с пищевой анафилаксией или атопиче-
ской бронхиальной астмой, при которых наблю-
даются жизни угрожающие состояния, но это ско-
рее исключение из правил. Бремя атопического
дерматита заключается в существенном снижении
качества жизни пациентов вследствие поражения
кожи, зуда и дисфункции сна, что в итоге приводит
к нарушениям социальной адаптации и работоспо-
собности. 

Атопический дерматит является системным
заболеванием, влияющим на формирование и
функционирование иммунной системы. Комор-
бидными заболеваниями для дерматита являются
аллергический ринит, бронхиальная астма, пище-

вая аллергия. Современная концепция терапии
атопического дерматита основывается на его
патогенезе и понимании ключевых цитокинов
воспаления. Атопический дерматит — «хрониче-
ское рецидивирующее воспаление кожи, возни-
кающее вследствие нарушения эпидермального
барьера и влекущее дальнейшую его дисфункцию,
что достигает максимального развития на фоне
предрасположенности к IgE-опосредованной
гиперчувствительности, реализуемой в сенсиби-
лизацию к окружающим аллергенам» [1]. Как
видно из определения, АД не является однород-
ным заболеванием у разных пациентов: у части
больных преобладают генетические нарушения
кожного барьера, у других — иммунная гиперчув-
ствительность.

Нарушение проницаемости кожи является
характерным состоянием при АД и связанно со
спонтанными точечными и наследуемыми генны-
ми мутациями в хромосомах, отвечающих за функ-
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Atopic dermatitis (AD) significantly reduces the quality of life of patients. Skin lesions, itching, and sleep dysfunction lead
to impaired social adaptation and work performance.
Systemic immunosuppressants are used for the treatment of severe AD. The use of antihistamines and antileukotrienes in
the monotherapy or the combination with topical steroids is not recommended and not effective for treatment AD. This
group of medicine drugs applied in the cases of the сo-morbidity with allergic rhinitis, food allergy and asthma. 
If it is necessary to use systemic drugs for the treatment of severe dermatitis, the appointment of biological therapy (anti-
IL4Rα) is recommended from the 12 years. Dupilumab has a high-efficiency profile (LIBERTY and ADOL study): by
12–16 weeks in children, about 80% of patients have an EASI index halved, about half of patients report a decrease in
EASI<75% of the initial values. Dupilumab in recommended doses-200 mg (≤60 kg; ≤18 years) or 300 mg 2 times a month
relieves skin lesions, itching and significantly improves the quality of life of patients. Serological markers of allergic inflam-
mation (IgE, periostin, chemokine CCL17) are reduced during treatment.
Clinical studies (CHRONOS) showed no serious side effects and a decrease in the frequency of skin infections and herpetic
eczema when using dupilumab, but a slight increase in the frequency of non-severe respiratory diseases and conjunctivitis.
Conjunctivitis was not the cause of drug withdrawal according to research data. When co-morbidity dermatitis and asthma,
dupilumab reduces the number of exacerbations of both diseases.
Other monoclonal antibodies (omalizumab, reslizumab, mepolizumab, benralizumab) are not effective for therapy allergic
eczema. 
Cyclosporin at a dose of 2.5–5 mg/kg/day has comparable effectiveness with dupilumab in the 2 weeks of administration.
Then cyclosporin's results get worse. Systemic side effects limit the use of cyclosporine for more than 8 weeks. Oral steroids
can be prescribed in a short course for severe exacerbations (0.5–1 mg/kg/day, ≈ 1 week). Dupilumab is the drug of choice
for systemic treatment of dermatitis in patients ≥12 years. The long-term safety-effectiveness profile of dupilumab is bet-
ter than any other systemic treatment. The drug is used for any phenotype of dermatitis, independently of the increase in
serum IgE.
Keywords: dupilumab, biologics, atopic dermatitis, eczema, children, system therapy.
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ционирование эпидермального барьера. Струк-
турные белки (филаггрин, лорикрин, инволюкрин)
изменяют свое строение и свойства первично на
фоне мутаций и вторично — после воспаления.
Количество структурных белков в коже значитель-
но уменьшается, замещаясь фибробластами.
Повышенная проницаемость кожи создает усло-
вия для колонизации бактериями и грибками, а
также для проникновения аллергенов и патологи-
ческого распознавания их антиген-представляю-
щими клетками. В итоге не только вырабатывается
специфический IgE, но и увеличивается синтез
IL4, IL5, IL9, IL13 запускающих целый каскад
иммунных реакций. Сопутствующая трансэпидер-
мальная потеря воды приводит к «высыханию»
эпидермиса, снижению его влажности, вследствие
чего образуются сигнальные цитокины поврежде-
ния эпителиоцитов (IL25, IL31, TSLP). Постоянно
колонизирующая кожу микрофлора может высту-
пать в роли суперантигенов для лимфоцитов, обес-
печивающих поликлональную активацию Th2-
лимфоцитов без присутствия аллергена и высокие
концентрации и цитокинов, продуцируемых этими
клетками в коже.

Связь обострений АД с аллергеном редко про-
слеживается у взрослых пациентов. В детской
практике, особенно у детей дошкольного возраста,
пищевая аллергия выявляется гораздо чаще, при-
чем при легком течении дерматита — у 30–40%
детей, а при тяжелых формах АД до 70% пациентов
при обследовании обнаруживают положительные
результаты кожного тестирования или специфиче-
ские IgE к пищевым и ингаляционным аллергенам.
Вопреки устоявшемуся мнению, иммунные нару-
шения при АД не ограничиваются IgE-зависимы-
ми реакциями и могут протекать с участием
нескольких механизмов. В зависимости от возрас-
та и фазы заболевания соотношение цитокинов
при АД будет отличаться. Общей чертой пациен-
тов всех возрастных групп является участие в пато-
генезе заболевания тимического стромального
лимфопоэтина (TSLP), под воздействием которого
сенсибилизированные дендритные клетки мигри-
руют в региональный лимфоузел, переключая спо-
собствуя дифференцировке Th2-лимфоцитов,
определяющих формирование выработки провос-
палительных цитокинов [2]. В коже пациентов
раннего возраста обнаруживается большее количе-
ство IL9, IL31, IL33, отмечается большая частота

актированных Th17-лимфоцитов и высокие кон-
центрации антимикробных пептидов по сравне-
нию со взрослыми [3]. В острой фазе дерматита у
взрослых преобладает активация Th2/Th22-лим-
фоцитов с последующей сменой в хронической
стадии на Th1-подобный иммунный ответ [4].
Вероятно, эти особенности патогенеза послужили
причиной низкой эффективности биологической
терапии при аллергической экземе [5].

ОБЗОР СИСТЕМНОЙ ТЕРАПИИ 
ТЯЖЕЛОГО АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

Фармакотерапия в аллергологии традиционно
была основана на препаратах, воздействующих на
рецепторы к гистамину и кортизолу. При аллерги-
ческих заболеваниях врачу приходится иметь дело
с неконтролируемой активацией иммунных клеток
и последствиями такой реакции. Пациенты с
непрерывно рецидивирующим среднетяжелым и
тяжелым кожным поражением, помимо топиче-
ских глюкокортикостероидов (ГКС), топических
ингибиторов кальциневрина и эмолентов, вынуж-
дены применять ГКС системного действия.
Впрочем, любой применяемый внутрь препарат
обладает системным действием за счет влияния на
специфические рецепторы, расположенные на
клетке. Строго говоря, большая часть фармаколо-
гических средств, применяемых для лечения
аллергических болезней, относятся к иммуносу-
прессорам разной степени активности, подавляю-
щим аллергическое воспаление. Наиболее безопас-
ными препаратами, применяемыми в аллерголо-
гии, являются блокаторы H1-гистаминовых и лей-
котриеновых рецепторов, которые связывают соот-
ветствующие специфические участки этих рецеп-
торов и предотвращают выброс медиаторов воспа-
ления. За счет таргетного воздействия антигиста-
минные препараты показывают свою максималь-
ную эффективность в предотвращении дегрануля-
ции тучной клетки (мастоцита), но в значительной
степени теряют клиническую эффективность при
присоединении клеточных реакций, в которых
мастоциты практически не участвуют. В инструк-
ции для многих антигистаминных препаратов про-
писаны показания для применения их при АД, и
врачами они назначаются в качестве «адъювант-
ной» (дополнительной терапии) — к препаратам
топического воздействия при любых стадиях про-
цесса. Пациентам с дерматитом, а также с крапив-
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ницей часто off-label назначается монтелукаст,
однако современная позиция экспертов, основан-
ная на доказательной медицине, четко определяет
место блокаторов рецепторов к медиаторам аллер-
гии, в том числе к лейкотриенам, в системной тера-
пии. Антигистаминные препараты и антагонисты
лейкотриеновых рецепторов обладают крайне сла-
бым системным действием и не могут рассматри-
ваться в качестве эффективной терапии АД.  

Кохрейновские мета-анализы показали беспо-
лезность применения этих групп препаратов в
отношении уменьшения площади поражения кожи
при АД как изолировано, так и в качестве дополни-
тельной терапии [6]. 

До появления биологических препаратов воз-
можности системной терапии АД ограничивались
коротким списком фармакологических средств.
Появление дупилумаба (моноклонального
антитела к IL4Rα) изменило представление о тра-
диционных представлениях о возможности тера-
пии тяжелых форм АД, торпидных к кортикосте-
роидным курсам и терапии ингибиторами кальци-
неврина. 

Неселективная супрессия аллергического вос-
паления традиционно достигалась с помощью при-
менения системных ГКС и препаратов цитостати-
ческого действия, что позволяло получать удовле-
творительные результаты при аллергических забо-
леваниях. ГКС используются в качестве последней
линии терапии при бронхиальной астме, полипоз-
ном риносинусите, ограниченно — при АД, крапив-
нице и васкулите. Длительность и схема назначе-
ния ГКС отличается при каждой нозологии.
Использование системных стероидов требует
непрерывной оценки соотношения риска и пользы
при их применении из-за неизбежных побочных
реакций. 

Выбор препарата должен быть обусловлен чет-
ким пониманием патогенетического механизма и
точки приложения лекарственного средства.
Традиционные химиопрепараты действуют на раз-
личные этапы дифференцировки клеток-мишеней,
а механизмы воздействия являются уникальными
для каждой молекулы, в связи с чем эффектив-
ность цитостатиков отличается при разных нозо-
логиях, как и частота развития побочных эффек-
тов. В мировой клинической практике наиболее
часто упоминается возможность применения при
тяжелом АД оральных ГКС, циклоспорина (ЦсА),

азатиоприна, метотрексата, ММФ (мофетилмико-
фенолат). Последние три препарата в РФ приме-
няются при АД off-label, так как доказательства их
эффективности при АД недостаточно убедитель-
ные. В 2019 году в стране был зарегистрирован
дупилумаб, появление которого позволяет значи-
тельно пересмотреть принципы терапии пациентов
с тяжелыми формами АД [7]. Мы считаем целесо-
образным далее рассмотреть возможности систем-
ной терапии атопического дерматита препаратами,
доступными в РФ (оральные ГКС, циклоспорин,
дупилумаб), с точки зрения эффективности и без-
опасности. 

Системные ГКС тормозят клеточное размноже-
ние и дифференцировку за счет влияния на специ-
фические рецепторы ядра клетки и обладают мно-
жественными системными эффектами [8].
Согласно современным рекомендациям, кортико-
стероиды назначаются для подавления выражен-
ного обострения АД. Эффективность ГКС при
длительном применении сомнительна и побочные
эффекты перевешивают пользу от их использова-
ния. «Ниша» препарата — короткие курсы на высо-
те обострения не более 1 недели низкими дозами из
расчета 0,5 мг/кг/сут., а также ситуации, когда
сложно назначить цитостатики и биологическую
терапию, например при беременности или пациен-
ту раннего возраста. ГКС подавляют противо-
инфекционную защиту, нарушают пролиферацию
хрящевой ткани, что особенно важно для детей, так
как это приводит к достоверному замедлению
роста. У взрослых пациентов среди осложнений,
чаще всего наблюдают вторичный диабет, остеопо-
роз и синдром Иценко — Кушинга [8].

Циклоспорин А (ЦсА) — иммуносупрессор,
оказывающий избирательное действие на T-лим-
фоциты и блокирующий патогенетический путь
кальциневрина, последующую активацию T-лим-
фоцита и синтез IL2-ростового фактора для боль-
шинства иммунных клеток. Циклоспорин эффек-
тивен при тяжелом АД, не поддающемся другим
видам терапии, но длительность его назначения
ограничена высокой возможностью серьезных
побочных эффектов препарата. Наиболее грозным
явлением при применении циклоспорина является
повышение риска лимфом, в практике врач чаще
сталкивается с сосудистыми реакциями, про-
являющимися эндотелиальной дисфункцией,
сужением артериол, вследствие чего повышается
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артериальное давление в приносящей артериоле
сосудистого клубочка нефрона, кроме того, цик-
лоспорин А токсичен для эпителия канальцев и
собирательных трубочек. В результате наблюдает-
ся системная артериальная гипертензия, повыше-
ние креатинина в сыворотке со снижением скоро-

сти клубочковой фильтрации. Нефротоксичность
препарата, развивающаяся уже через несколько
месяцев применения, является самой большой
проблемой при длительном применении. Быстро
развиваются и такие явления, как гиперлипиде-
мия, гипертрихоз, гиперплазия десен, артериаль-
ная гипертензия, нарушается аппетит и прочее [9].

В метаанализе, проведенном в 2007 году, еще до
появления биологической терапии, циклоспорин
(vs плацебо) показал отчетливый дозозависимый
эффект в отношении уменьшения показателей
тяжести АД: ко второй неделе использования реак-
ция на циклоспорин А отмечалась у 22% больных
(95% ДИ 8–36%), получавших низкие дозы
(3 мг/кг); а для дозы 4 мг/кг доля ответивших на
терапию была около 40% (95% ДИ 29–51%). К
концу второго месяца клинического улучшения
достигали 55% пациентов, что ранее считалось
хорошим показателем [10]. После появления дупи-
лумаба была проведена ревизия и сравнены
результаты терапии пациентов с АД, которые полу-
чали дупилумаб, циклоспорин, метотрексат и аза-
тиоприн. Результаты метаанализа опубликованы в
апреле 2020 года и включали рандомизированные
исследования, проведенные в разные годы на реле-
вантной выборке пациентов (n=6360). В клиниче-
ских исследованиях для оценки тяжести пораже-

ния кожи при АД обычно используются бальные
шкалы либо визуальные аналоговые шкалы или
числовые методики оценки симптомов. Ясно, что в
разных центрах они были неодинаковыми, поэто-
му сравнить индексы SCORAD, EASI, IGA между
собой не представляется возможным (табл. 1) [11].

По причине использования разных методик оцен-
ки исходов лечения результаты были представле-
ны в виде стандартизованных средних отклонений
(SMD) от начальных значений. В итоге был уста-
новлен рейтинг эффективности препаратов без
учета безопасности и возможности длительного
применения. Наиболее эффективными лекарст-
венными средствами оказались дупилумаб и цик-
лоспорин А. Пациенты, получавшие дупилумаб,
смогли достичь улучшения показателей с высокой
достоверностью OR – 0,9 (95% CI: – 1,1 до – 0,8).
Циклоспорин А показал более высокие средние
значения, но результаты в разных исследованиях
были нестабильные: OR – 1,1 (95% CI: – 1,7 
до – 0,5). В большинстве рекомендаций указывает-
ся на 8-недельный курс приема циклоспорина А,
после которого резко нарастает риск осложнений, в
то время как дупилумаб может использоваться
длительно при сохранении благоприятного профи-
ля безопасности. Метотрексат и азатиоприн пока-
зывали низкие цифры эффективности – 0,6 и – 0,4
SMD, соответственно. Принимая во внимание
высокую частоту гематологических отклонений
при применении цитостатических препаратов,
целесообразность использования азатиоприна и
метотрексата при дерматите представляется очень
сомнительной.

1
https://dermnetnz.org/topics/scorad/

2
https://dermnetnz.org/topics/easi-score/

3
https://www.eczemacouncil.org/wp-content/uploads/2018/02/Validated-Investigator-Global-Assessment-Scale_vIGA-AD_2017.pdf

Таблица 1. Основные индексы для оценки поражения кожи

SCORAD

EASI

IGA

Три группы симптомов: распространенность поражения, интен-
сивность и оценка пациентом своего состояния1

Эритема, инфильтрация, экскориация, лихенификация в 4-х
локализациях по трехбалльной шкале2

Оценка общей интенсивности дерматита по пятибалльной шкале
(от 0 — чистая кожа, до 5 — очень тяжёлый дерматит)3

Названия индекса Краткое описание
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ОСНОВЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
Новый класс применяемых системных препа-

ратов при АД представлен группой моноклональ-
ных антител, блокирующих ключевые цитокины
воспаления (или рецепторы к ним). За счет высо-
кой специфичности достигается селективное дей-
ствие, а структурная тождественность с иммуног-
лобулином человека обеспечивает сходный
период «полужизни» и относительно низкую
частоту реакций на препарат. При раннем блоки-
ровании иммунного воспаления предотвращается
цитокиновый каскад с активацией сопутствующих
клеток в органах-мишенях. При этом, как правило,
не происходит влияния на витальные физиологи-
ческие процессы — кроветворение, метаболизм,
деление соматических клеток.

Биологическая терапия основана на гибридом-
ной технологии воспроизведения иммуноглобу-
линов клоном В-лимфоцитов, полученным из
миеломной опухоли. Открытие, удостоенное
Нобелевской премии 1984 года (Г. Келер и
Ф. Мильштейн), кардинальным образом измени-
ло традиционную терапию многих заболеваний.
Принципиальные отличия от привычных фарма-
кологических препаратов в фармакодинамике и
кинетике обусловлены особенностями строения.
С точки зрения структуры моноклональное анти-

тело — это всегда большая белковая молекула, как
правило иммуноглобулин класса G, высокоспеци-
фичный к определенному эпитопу. По номенкла-
туре наименований все моноклональные антитела
имеют окончание -зумаб (англ. -zumab). Белковая
молекула накладывает ограничения на путь введе-
ния препарата — в отличие от химиопрепаратов
моноклональные антитела вводятся только парен-
терально (внутривенно или подкожно). Данные
препараты неспособны активно всасываться с
поверхности слизистых и не должны подвергаться
действию протеолитических ферментов желудоч-
но-кишечного тракта. Для каждого препарата био-
логической терапии строго определен свой путь
введения в организм, изменение которого приво-
дит к его неэффективности [12]. В медицине при-
меняют три типа моноклональных антител, из
которых в аллергологии применяются в настоя-
щее время пять молекул (табл. 2).

Химерные антитела содержат до 35% белка
мыши преимущественно в виде константного
фрагмента IgG. Эти антитела более аллергенны —
на них чаще развивается реакция у пациента, и они
относительно быстро подвергаются распаду в орга-
низме человека. На мышиные участки антител спо-
собны активно вырабатываться блокирующие IgG,
что снижает фармакологическую эффективность
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Таблица 2. Основные моноклональные антитела для лечения аллергических заболеваний, 
зарегистрированные в РФ

Омализумаб

Реслизумаб

Бенрализумаб

Меполизумаб

Дупилумаб

Гуманизированное

Гуманизированное

Гуманизированное

Гуманизированное

Рекомбинантное

Аллергическая астма,
крапивница

Эозинофильная астма

Эозинофильная астма

Эозинофильная астма,
эозинофильный грану-
лематозный ангиит

Бронхиальная астма
(Th2), атопический
дерматит

IgE

IL5

IL5Rα

IL5

IL4Rα

Аллергический
ринит,
анафилаксия

Эозинофильные
полипы носа,
эозинофильный
эзофагит

Аллергический
ринит,
эозинофильные
полипы носа,
эозинофильный
эзофагит

С 6 лет — астма
С 12 лет — кра-
пивница

С 18 лет

С 18 лет

С 6 лет — астма
С 18 лет — вас-
кулит

С 12 лет —
астма 
и дерматит

Название Тип антитела
Потенциальные
положительные

эффекты

Зарегистрированные
показания

Возраст 
применения

Целевой
медиатор
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препарата, поэтому рекомендовано одновременное
назначение цитостатиков для подавления образо-
вания связывающих антител. Вследствие несовпа-
дения Fc-фрагмента с человеческим не происходит
активации комплимента и не запускаются меха-
низмы Т-клеточной цитотоксичности. В аллерго-
логии не применяется этот вид моноклональных
антител, за исключением экспериментальных
работ использования инфликсимаба — блокатора
фактора некроза опухоли — альфа (ФНОα) для
терапии тяжелых форм атопического дерматита,
которые закончились неудачей. Инфликсимаб
смог снизить индекс EASI только на 24% от базаль-
ного уровня, что не может считаться удовлетвори-
тельным результатом.

Гуманизированные антитела содержат не менее
90% белка человека, причем обязательно Fc-кон-
стантный фрагмент, представленный человече-
ским протеином. Мышиный фрагмент располага-
ется обычно в антиген-распознающем участке и
занимает 5–10% от всей молекулы. Препараты
взаимодействуют с иммунной системой и способ-
ны включаться в Т-клеточные реакции цитоток-
сичности. Период «полужизни», составляющий
около 20 дней, практически соответствует таково-
му у антител человеческих. Это более стабильные
соединения и менее аллергенные молекулы по
сравнению с химерными иммуноглобулинами.
Гуманизированные антитела не требуют тогда вре-
менного назначения иммуносупрессоров. Из при-
меняемых препаратов в аллергологии химерными
антителами являются омализумаб (анти-IgE анти-
тела) и анти-IL5 антитела (бенрализумаб, реслизу-
маб и меполизумаб).

К последнему поколению моноклональных
антител относят рекомбинантные молекулы,
состоящие на 100% из человеческого белка, по
строению максимально приближенные к человече-
ским антителам. Они могут использоваться дли-
тельно без опасения снижения фармакологических
свойств и нежелательных реакций при введении. К
новому классу препаратов относят дупилумаб, реа-
лизующий свое действие через блокирование
рецептора к интерлейкину-4. Кроме современного
строения молекулы, антитело важно тем, что
связывается с α-субъединицей рецептора к IL4
(IL4Rα). Данная субъединица входит в рецептор-
ные комплексы для двух ключевых цитокинов
Th2-воспаления — IL4 и IL13, что позволяет

антителу к α-цепи блокировать целый каскад
иммунных реакций, вызываемых данными цитоки-
нами. 

Роль интерлейкина-4 (IL4) и 13 (IL13) в
аллергическом воспалении. IL4 — крупный гли-
копротеин, массой около 20 кДа, вырабатывается
преимущественно Th2-клетками и в меньшей
мере — мастоцитами, эозинофилами и базофила-
ми. IL4 вызывает пролиферацию B-лимфоцитов,
с последующим синтезом IgG и IgE. Совместно с
IgE данный интерлейкин способен оказывать
активирующее действие на размножение тучных
клеток слизистых, поддерживая аллергическое
воспаление. Вторично IL4 поддерживает проли-
ферацию CD8+-лимфоцитов, усиливает цито-
токсическую активность макрофагов и синтез
воспалительных медиаторов эпителиальными
клетками. Антагонистические свойства IL4 про-
являет в отношении IL1, IL6, ФНОα и считается
одним из основных противовоспалительных
цитокинов.

Интерлейкин-13 (IL13), несмотря на свой
гораздо меньший размер (в 2 раза меньше, чем
IL4), по своему действию схож с IL4, что, по-види-
мому, связано с похожей структурой молекул этих
медиаторов. Рецепторы к IL4 (IL4R) содержат две
cубъединичные цепи — α и γ, а рецептор к IL13
включает в себя общую часть IL4Rα и уникальную
часть — IL13Rα. Ген, кодирующий IL13, располага-
ется на 5-й хромосоме рядом с генами IL4, IL5, IL9,
GM-CSF. За счет этого феномена эффекты IL13
крайне похожи на таковые IL4, но в отличие от
«большого брата» действие IL13 направлено не
столько на В-лимфоциты, сколько на соматиче-
ские клетки — фибробласты, миоциты, бокаловид-
ные клетки. Под действием IL13 возникает спазм
гладкомышечных клеток, усиливается синтез мок-
роты в дыхательных путях и процессы фиброзиро-
вания в коже, а также ремоделирование стенки
бронхиального дерева. После прекращения стиму-
ляционного действия IL4/13 на иммунные клетки
отмечается быстрое улучшение состояния пациен-
тов с дерматитом и астмой. Лабораторно выявляет-
ся быстрое снижение IgE, периостина и других
сывороточных маркеров воспаления. Белок перио-
стин, продуцируемый под действием IL13 фибро-
бластами кожи и легких, ранее рассматривался
исключительно как маркер фиброза и активной
роли IL4/13 в патогенезе процесса. В собственных
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исследованиях и по данным литературы была
показана роль растворимого периостина сыворот-
ки как маркера Th2-воспаления при детской астме,
показана его корреляция с количеством обостре-
ний и тяжестью течения БА в различных возраст-
ных группах [13, 14]. Новые данные говорят об
опосредованном влиянии IL4/13 через периостин
на рецепторы, отвечающие за зуд кожи при атопи-
ческом дерматите. Периостин, синтезирующийся в
присутствие IL13, взаимодействует с сенсорными
окончаниями нейронов через систему αvβ3-интег-
рина, усиливая зуд. Примечательно, что синтез
периостина повышается в присутствии кальцит-
риола и TSLP (тимического стромального лимфо-
поэтина) [15].

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ В АЛЛЕРГОЛОГИИ
Основная проблема при использовании биоло-

гической терапии — это определение преобладаю-
щего эндотипа воспаления у пациента и выбор
лекарственного препарата. При отсутствии точки
приложения антитела (целевого цитокина или
рецептора к нему) терапия обречена на неудачу.
Для старта терапии обычно требуется определение
фенотипа воспаления у пациента. Омализумаб
эффективен при повышении IgE, препараты анти-
IL5 рекомендованы при эозинофилии биологиче-
ских сред пациента. Для назначения дупилумаба
не требуется учет перечисленных критериев.
Преобладание Th2-лимфоцитов наблюдается в
большинстве случаев при дерматите и астме.
Уровень IgE и хемокина CCL17/TARC (thymus
and activation regulated chemokine) не влияли на
эффективность применения дупилумаба при
назначении у пациентов с АД [16].

С точки зрения использования препаратов
моноклональных антител при АД можно отме-
тить закономерность: тяжелое течение АД часто
ассоциировано с Th2-иммунным ответом и IgE-
типом гиперчувствительности. Поэтому логично,
что исторически первым моноклональным анти-
телом, применяемым в аллергологии, стал омали-
зумаб — анти-IgE препарат. В настоящее время
омализумаб показан при неконтролируемой
аллергической бронхиальной астме и хрониче-
ской крапивнице. При этих двух состояниях в
подавляющем большинстве случаев патологиче-
ский процесс сопровождается повышением IgE

или активацией Fc RII-рецепторов. Омализумаб
эффективен при долговременном применении
для терапии аллергической астмы по данным
метаанализов, проведенных у детей и взрослых
[17, 18]. При сезонном аллергическом рините
применение омализумаба вполне эффективно и
может рассматриваться off-label, но ограничено
стоимостью препарата [19]. Учитывая возрастаю-
щую проблему пищевой аллергии и рисков ана-
филаксии при проведении аллерген-иммунотера-
пии (АИТ), существуют экспериментальные
работы в попытке использования омализумаба
при проведении АИТ с целью предотвращения
немедленных аллергических реакций [20]. Не-
смотря на частое обнаружение в сыворотке значи-
мого повышения IgE при тяжелых формах дерма-
тита, блокирование этих антител омализумабом
не смогло помочь пациентам. В метаанализе
(2016 г.) при объединении данных, полученных в
результате описаний нескольких небольших
исследований, проведенных у детей и взрослых,
не были получены доказательства эффективности
омализумаба при АД [21].

Кроме омализумаба, для терапии аллергиче-
ских болезней (в том числе БА) в РФ зареги-
стрированы препараты анти-IL5: реслизумаб,
бенрализумаб, меполизумаб, которые показы-
вают высокую эффективность в уменьшении
приступов БА. При снижении системной эозино-
филии в ходе применения препаратов анти-IL5
было отмечено, что сопутствующий полипозный
риносинусит подвергался обратному развитию,
облегчалось носовое дыхание, уменьшалась анос-
мия [22]. Компания GSK инициировала исследо-
вание меполизумаба в сравнении с плацебо у
пациентов с АД и сопутствующей эозинофилией
более 300 в мкл (исследование № NCT03055195).
В 2020 году оно было прекращено из-за отсут-
ствия клинической эффективности препарата.
Для реслизумаба исследований эффективности
при АД нет. Бенрализумаб находится во II фазе
исследования (NCT03563066), и данные о клини-
ческой эффективности по сравнению с плацебо
не представлены. Эпизодические сообщения об
эффективности анти-IL5 терапии у пациентов
при применении off-label в реальной клиниче-
ской картине с заболеваниями кожи пока не
обобщены, поэтому возможность применения
данного вида терапии не рассматривается.
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ДУПИЛУМАБ
С появлением дупилумаба (анти-IL4Rα) были

получены первые достоверные результаты
эффективности в уменьшении поверхности пора-
жения кожи, зуда и повышении качества жизни у
пациентов с АД. Препарат зарегистрирован в РФ
для терапии БА и АД начиная с 12 лет. Перед
началом применения любого метода терапии
необходимо оценить ряд позиций: эффектив-
ность по сравнению с плацебо и преимущество
над существующим методом терапии, безопас-
ность при применении, влияние на качество
жизни и отдаленные исходы при использовании
препарата. 

Эффективность дупилумаба была подтвер-
ждена рядом крупных международных исследо-
ваний, проводившихся на взрослой и позже на
педиатрической популяциях. Получены убеди-
тельные данные о клинических, лабораторных и
морфологических эффектах при назначении био-
логической терапии анти-IL4. При применении у
пациентов с АД дупилумаб эффективно свя-
зывает рецептор IL4Rα, что приводит к систем-
ным патогенетическим эффектам. Этот феномен
позволяет добиваться улучшения симптомов
комплекса коморбидных аллергических болезней
(БА, АР, полипозный риносинусит), которые
могут сочетаться с АД [5, 23]. 

Патофизиологические эффекты у пациентов с
тяжелым течением АД оценивались после исполь-
зования препарата в течение шестнадцати недель.
Отмечено уменьшение маркеров Th2-воспаления:
снижались сывороточные уровни суммарного и
специфического IgE, периостина и циркулирую-
щих хемокинов CCL17, CCL18. К концу исследо-
вания для пациентов с АД в качестве дополнитель-
ного эффекта было показано уменьшение толщи-
ны пораженной кожи, а также уменьшение экс-
прессии генов, ответственных за синтез IL13, IL31,
CCL17, CCL18, CCL26. В местах воспаления
уменьшалась эпидермальная гиперплазия за счет
снижения синтеза кератина (keratin-16 и MKi67),
при компенсаторном повышении генов, связанных
с липидным метаболизмом и поддержанием кож-
ного барьера (filaggrin [FLG], loricrin [LOR], clau-
dins и ELOVL3). К концу четвертого месяца приме-
нения дупилумаба удалось зафиксировать струк-
турное уменьшение толщины кожи в биоптатах
пациентов [24].

Обобщая результаты пяти рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ), посвя-
щенных эффективности дупилумаба у взрослых
(n=2801), было сделано несколько важных выво-
дов. В частности, эффективность дупилумаба в
отношении снижения зуда, уменьшения кожных
высыпаний и улучшения качества жизни значи-
тельно превосходило плацебо. После двенадцати
недель применения у пациентов, получающих
дупилумаб, более чем в 3 раза чаще отмечалось
75% снижение индекса EASI – 3,3 (95% ДИ: 2,9
до 3,6), а индекс IgA улучшался более значимо:
RR=3,7 (95% ДИ: 3,3 до 4,2). Важно, что цифры,
отражающие динамику изменения индексов,
были сравнимы во всех РКИ на взрослой популя-
ции. 

Подробнее рассмотрим показатели эффектив-
ности препарата в педиатрической практике.    

Исследование LIBERTY AD ADOL было про-
ведено на популяции пациентов с АД 12–17 лет, у
которых АД неадекватно контролировался топи-
ческими стероидами или развивались побочные
эффекты при их применении (n=251). В РКИ
оценивались эффективность и безопасность при-
менения дупилумаба по сравнению с плацебо и в
разных курсовых дозировках — 300 мг 1 раз в
неделю и 300 мг 1 раз в 2 недели (для пациентов
весом <60 кг — 200 мг 1 раз в 2 недели). 

В качестве конечных точек в LIBERTY AD
ADOL была выбрана динамика улучшения
индексов от исходных показателей: уменьшение
индекса поражения кожи EASI ≥50%; снижение
более трех (≥ 30%) пунктов по шкале зуда (Peak
Pruritus Numerical Rating Scale); изменение более
чем на шесть пунктов по шкале качества жизни
(Children’s Dermatology Life Quality Index).
Первичных конечных точек достигли большин-
ство пациентов, получавших дупилумаб, незави-
симо от применяемой схемы. В исследовании
был продемонстрирован дозозависимый эффект
при введении дупилумаба, поскольку при уве-
личении кратности применения, доля пациентов
с клиническим улучшением была достоверно
выше. К концу исследования (к 4-му месяцу) при
использовании схемы 200 или 300 мг каждые 2
недели 80,5% пациентов достигли конечных
точек улучшения, заявленных в исследовании.
При применении 300 мг 1 раз в 4 недели, немно-
гим более половины пациентов (63,1%) показали
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значимое улучшение по всем показателям. В
группе плацебо на фоне применения топической
терапии улучшение было зафиксировано у 23,5%
пациентов [25].

Более ранние исследования SOLO-1 и SOLO-
2 показали, что дальнейшее увеличение дозы пре-
парата не имеет смысла — результаты при ежене-
дельном введении препарата и в режиме 1 раз в 2
недели практически были тождественны. При
более частом применении наблюдалось незначи-
тельное преимущество по скорости достижения
отдельных показателей, но к концу наблюдения
(к 16-й неделе) исходы достоверно не отлича-
лись. При использовании любой из выше рас-
смотренных схем терапии уменьшение индекса
поражения кожи EASI было очень выраженным.
Например, в SOLO-1 рекомендованную дозу
дупилумаба (300 мг 1 раз в 2 недели) получали
224 пациента с неконтролируемым течением АД.
К 16-й неделе у 69% снизились показатели EASI
≥50% от исходного уровня; EASI ≥75%
отмечалось у 51% пациентов, и EASI ≥90%
достигли 36% больных (!). Необходимо отметить
высокую эффективность препарата — третья
часть неконтролируемых больных достигают
практически полного очищения кожных покро-
вов через четыре месяца терапии без применения
цитостатиков и системных ГКС, учитывая, что
серьезные побочные эффекты от применяемой
терапии были сравнимы с плацебо. Показатели
улучшения качества жизни при использовании
специализированных опросников для пациентов
с АД показывали сходную быструю динамику

улучшения. Позволим себе напомнить, что иссле-
дование проведено на когорте торпидных к тера-
пии пациентов, которые попадали под критерии
необходимости назначения оральных ГКС, цик-
лоспорина А и фототерапии. Исследование край-
не интересно, поскольку опубликована скорость
достижения результатов. Оценивалась эффек-
тивность уменьшения поражения кожи и зуда
(EASI и цифровая рейтинговая шкала зуда P-
NRS). Результаты свидетельствуют, что пациен-
ты получают эффективное лечение начиная с
первых недель применения. В РКИ «SOLO»
облегчение зуда отмечалось в первые дни тера-
пии, далее в течение первых 4-х недель от начала
введения препарата (на 2–3 дозе) достигалось
примерно 50% снижение от базальных показате-
лей индексов поражения кожи, и наконец, к 10-й
неделе наблюдалось плато в эффективности. Зуд,
максимально влияющий на качество жизни,
уменьшался с первых недель терапии. В реальной
клинической практике уже к концу первого меся-
ца можно оценить динамику и выявить отвечаю-
щих на терапию пациентов, с 10–12-й недели
терапии достигается максимальный эффект при-
менения дупилумаба [26].

Данные РКИ (LIBERTY AD ADOL, SOLO-1,
2) продемонстрировали крайне важный резуль-
тат для практической деятельности — появилась
возможность дозировать препарат в зависимости
от исходной клинической картины и массы тела
пациента. Установлено, что у детей для достиже-
ния контроля БА достаточно 200 мг каждые 2
недели, но при сочетании БА с АД и/или при
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Таблица 3. Схема применения препарата дупилумаб, зарегистрированная 
в Российской Федерации

Атопический
дерматит

Бронхиальная астма

Взрослые 

Дети 12–18 лет
АД (масса < 60 кг

2
),

Взрослые и дети (≥12 лет)

Начальная доза 600 мг, далее 300 мг каждые 2 нед.
1

Начальная доза 400 мг, далее 200 мг каждые 2 нед.

Начальная доза 400 мг, далее 200 мг каждые 2 нед.
3

Заболевание Популяция

1
При тяжелом дерматите возможно еженедельное введение.

2
При массе ребенка ≥ 60 кг используется схема для взрослых, кроме возможности еженедельного введения.

3
В случае сочетании астмы и тяжелого дерматита или стероидозависимой астмы используется схема для дерматита
(однократно 600 мг, далее 300 мг каждые 2 нед.).
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тяжелой гормонозависимой БА доза дупилумаба
может быть увеличена до 300 мг 1 раз в 2 недели.
В случае торпидного течения у пациентов старше
18 лет возможно использовать схему еженедель-
ного введения дупилумаба в дозе 300 мг (табл. 3).

КЛИНИЧЕСКАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ
Вопросы нежелательных явлений при приме-

нении новых препаратов крайне важны особенно
в педиатрической практике. Побочные эффекты
при использовании биологической терапии
сложно предсказуемы, поэтому важны долговре-
менные наблюдения не только эффективности,
но и безопасности препаратов. Для дупилумаба
не было зафиксировано серьезных побочных
реакций при использовании в первоначальных
исследованиях I–II фазы, в исследованиях III
фазы также не были отмечены серьезные побоч-
ные явления за исключением повышенной часто-
ты кератоконъюнктивита и респираторных
инфекций по сравнению с плацебо.

Исследование CHRONOS продолжалось 52
недели и позволило оценить степень отклонения
набора лабораторных показателей и клиниче-
скую безопасность использования дупилумаба.
Серьезные побочные реакции при использовании
дупилумаба встречались даже реже, чем в группе
плацебо. Частота побочных реакций легкой и
средней степени тяжести, к которым относили
инфекции верхних дыхательных путей, конъюнк-
тивит и местные реакции в месте введения, в
группе дупилумаба была незначительно выше: в
течение 52-х недель наблюдения в паре «дупилу-
маб — плацебо» конъюнктивит встречался с
частотой 8,2% vs 2,5%; реакции в месте инъек-
ции — 8% vs 2,5%; инфекции верхних дыхатель-
ных путей — 15,55% vs 9,2% пациентов. Однако
частота обострений дерматита, кожных инфек-
ций (включая тяжелую герпетическую экзему)
при использовании дупилумаба была достоверно
ниже, чем в группе плацебо (4,5% vs 5,7%) [27].
Интересно, что при исследовании безопасности и
эффективности дупилумаба у больных с БА
частота развития конъюнктивита была сопоста-
вима в обеих группах. 

Эпидемия COVID-19 заставила по-другому
посмотреть на частоту развития ОРВИ и серьез-
ность этих последствий. Вопросы безопасности и
частота осложнений, связанных с перенесенным

коронавирусом, будут актуальны в течение
значительного времени. 

В апреле 2020 года опубликована работа, опи-
сывающая серию случаев в провинции Италии
Ломбардии, в эпидемическом очаге COVID-19
около города Бергамо. Серия случаев включала в
себя наблюдение за 30 пациентами со средним
возрастом 35,5±11,9 года (от 19 до 54 лет), стра-
дающих тяжелым АД. Все они получали дупилу-
маб в течение эпидемии. Ни один из пациентов не
был инфицирован и не имел серьезных заболева-
ний за время наблюдения [28].

Лабораторный контроль гемограммы при
использовании дупилумаба не зафиксировал
значимых гематологических сдвигов. Наблюда-
лась незначительная тенденция к нейтропении и
незначительному росту эозинофилов, что не
сопровождалось значимыми побочными эффек-
тами. В группе терапии умеренно снижались
тромбоциты без изменений свертываемости
крови, что позволило констатировать высокую
безопасность препарата и сделать вывод об отсут-
ствии необходимости лабораторного контроля
состояния крови при применении дупилумаба
[29].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В настоящее время при выборе системной

терапии не существует альтернатив для дупилу-
маба по соотношению эффективность — безопас-
ность применения. Побочные эффекты при
использовании циклоспорина несопоставимы с
биологической терапией. Риски развития нефро-
токсичности, гепатотоксичности и возникнове-
ния лимфом при терапии циклоспорином сложно
сравнивать с повышением риска нетяжелых рес-
пираторных заболеваний и конъюнктивита. В
непрямом сравнении циклоспорина А и дупилу-
маба, проведенного в 2019 году, дупилумаб (дан-
ные CHRONOS) показал преимущество над цик-
лоспорином в отношении объективных призна-
ков АД. В качестве первичной точки было выбра-
но снижение EASI на 75% от исходных значений:
к 12–16-й неделе поставленной цели достигли
75% пациентов на терапии дупилумабом по
сравнению с 52% получавших циклоспорин А. К
24–30-й неделе в группе циклоспорина А наблю-
далось ухудшение состояния — только 40% паци-
ентов сохранили 75% улучшения индекса EASI.
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В группе дупилумаба 74% пациентов имели ста-
бильное состояние (улучшение EASI >75%) [30].
Данные анализа подтвердили преимущество
дупилумаба над циклоспорином А при длитель-
ном использовании для системной терапии АД.

По результатам обзора доступной литературы
можно отметить, что клинические исследования
по изучению эффективности моноклональных
антител против ключевых цитокинов при АД
продолжаются.

В литературе можно встретить упоминание о
возможности применения следующих препара-
тов. 

Ритуксимаб — моноклональное антитело,
блокирующее Th2-ответ путем связывания с
рецептором CD20, располагающемся на В-клет-
ке. После блокирования рецептора прекращает-
ся пролиферация B-лимфоцита, запускается
механизм апоптоза клетки. Препарат зареги-
стрирован для терапии лимфомы. Сообщается о
единичных случаях применения ритуксимаба
при АД в виде монотерапии и в сочетании с ома-
лизумабом. Эффективность применения препа-
рата была 76%, но группа состояла только из
шести пациентов [7, 31].

Инфликсимаб блокирует ФНОα, и предполага-
ется его положительное действие при хрониче-
ском течении воспаления и девиации иммунного
ответа в сторону выработки Th1. Антитело зареги-
стрировано для терапии ревматоидного артрита,
неспецифического язвенного колита, болезни
Крона, анкилозирующего спондилоартрита и псо-
риаза. Применение при АД ограничено спорадиче-
скими сообщениями: исследование было проведе-
но на девяти пациентах, двое из которых показали
долговременный эффект, индекс EASI снизился
на 24% [32].

Анти-IL31 (IL31RA) (немолизумаб) обнару-
жил при применении у пациентов только сниже-
ние зуда, без уменьшения площади поражения
кожного процесса. Препарат может рассматри-
ваться как «симптоматическая» терапия АД.
Максимальная эффективность на высоких дозах
препарата выражалась в снижении исходного
индекса EASI немногим более 40% [33].

Гомологичные препараты, блокирующие вто-
рой ключевой цитокин IL13, являющийся схожим
по действию с IL4, пока не нашли своего практи-
ческого применения. Tралокинумаб (анти-IL13)

не смог существенно улучшить состояние пациен-
тов с АД. Лебрикизумаб (анти-IL13) при ежеме-
сячном введении в исследовании, продолжаю-
щемся 16 недель, показал свое преимущество
перед плацебо в отношении объективных индек-
сов оценки SCORAD и EASI. Препарат быстро
купировал симптомы и снижал объективные
оценки EASI от 40 до 70% в зависимости от при-
меняемой дозы. Отношения рисков снижения
индекса EASI по сравнению с плацебо составило
1,3 (95% ДИ: 1,04 до 1,7) [34].

Изучение новых возможных показаний для
применения дупилумаба обусловлены воздействи-
ем на ключевое патогенетическое звено Th2-воспа-
ления (IL4, IL13) в организме. Помимо АД в пока-
заниях для препарата зарегистрирована БА.
Эффективное улучшение симптомов, снижение
количества обострений и улучшение легочной
функции убедительно показано в многоцентровых
РКИ в популяции пациентов с проявлениями
среднетяжелой и тяжелой астмы [35]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Появление биологической терапии значитель-

но расширяет возможности врача и позволяет
существенно улучшить прогноз АД у пациентов,
ранее считавшихся торпидными к какой-либо
терапии. В перспективе необходимы дальнейшие
исследования дупилумаба в педиатрической
практике, особенно у детей раннего возраста, где
экзема часто сочетается с пищевой аллергией и
доля АД гораздо выше, чем в других возрастных
группах. Остаются неясными вопросы сочетания
биологической терапии и аллерген-иммунотера-
пии, перспективы профилактического действия
моноклональных антител на развитие аллергиче-
ских болезней. Новые терапевтические цели тре-
буют новых препаратов для терапии. Биоло-
гическая терапия по своему прорывному дей-
ствию сравнима с антибиотикотерапией и вакци-
нацией. Несомненно, что перспективы биологи-
ческой терапии в аллергологии огромные и не
исчерпываются только контролем симптомов
заболевания. Дупилумаб является успешным
представителем своего класса препаратов, обла-
дающим благоприятным профилем эффективно-
стии безопасности, благодаря чему способен
занять важную нишу в терапии аллергических
заболеваний.
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