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АННОТАЦИЯ
Атопический дерматит является распространённым хроническим дерматозом, для которого характерна широкая 
вариа бельность эндотипов и фенотипов. 
Подходы к лечению атопического дерматита в настоящее время претерпевают существенные изменения, особенно 
в отношении пациентов со среднетяжёлой и тяжёлой формами заболевания. По результатам многочисленных иссле-
дований, ингибиторы янус-киназ показали эффективность при лечении различных иммуноопосредованных дермато-
логических заболеваний, таких как атопический дерматит, витилиго, очаговая алопеция, псориаз и др. 
В настоящей статье приведён опыт лечения взрослых пациентов, страдающих тяжёлой формой атопического дерма-
тита, селективным ингибитором JAK1 упадацитинибом. Представленные наблюдения имеют особый интерес в связи 
с тем, что пациенты получали монотерапию упадацитинибом. Необходимо отметить высокую эффективность препарата 
в отношении кожного зуда. В ходе динамического наблюдения (по результатам лабораторных исследований) не заре-
гистрировано нежелательных явлений (в том числе развития инфекционных заболеваний, гематологических нарушений).

Ключевые слова: атопический дерматит; ингибиторы JAK; упадацитиниб.

Как цитировать
Шатохина Е.А., Полонская А.С., Сырысева А.Ю., Миченко А.В., Шатохин М.Н., Круглова Л.С. Эффективность ингибиторов янус-киназ в лечении 
атопического дерматита у взрослых в реальной клинической практике // Российский аллергологический журнал. 2023. Т.  20, №  2. С.  238–249.  
DOI: https://doi.org/10.36691/RJA11544

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.36691/RJA11544&domain=PDF&date_stamp=2023-07-09


239
Russian Journal of AllergyVol 20 (2) 2023

Copyright © 2023 Pharmarus Print Media
All rights reserved

CASE REPORTS

Received: 22.05.2023 Accepted: 26.06.2023  Published: 29.06.2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA11544

Janus kinase inhibitors efficacy for the treatment  
of adult atopic dermatitis in real clinical practice 
Evgeniya A. Shatokhina1, 2, Aleksandra S. Polonskaia1, Anastasiya Yu. Syryseva1,  
Anna V. Michenko1, 2, Maksim N. Shatokhin3, Larisa S. Kruglova1 
1 Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation
2 Lomonosov Moscow State University, Medical Scientific and Educational Center, Moscow, Russian Federation
3 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation  

ABSTRACT
Atopic dermatitis is a common chronic dermatosis characterized by a wide variability of endotypes and phenotypes. 
Approaches to the treatment of atopic dermatitis are currently undergoing significant changes, especially in patients with 
moderate and severe forms of atopic dermatitis. JAK inhibitors according to the results of numerous studies have shown 
their efficacy in the treatment of various immune-mediated dermatological diseases such as atopic dermatitis, vitiligo, focal 
alopecia and psoriasis, etc. 
The article presents the experience of treating adult patients suffering from a severe form of atopic dermatitis with the selective 
JAK-1 inhibitor upadacitinib. The observations presented are of particular interest due to the fact that the patients were treated 
with upadacitinib monotherapy. It should be noted that the drug is highly effective against itching. No adverse events (including 
the development of infectious diseases, hematological disorders) were registered during dynamic observation (according to 
the results of laboratory studies).
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Атопический дерматит (АтД) является распространён-

ным хроническим иммуноопосредованным воспалитель-
ным заболеванием кожи. На сегодняшний день представ-
лено две гипотезы патогенеза атопического дерматита, 
которые играют комплексную роль в развитии заболевания. 
В соответствии с гипотезой «outside in», развитие воспали-
тельного процесса в коже обусловлено нарушениями эпи-
дермального барьера. Гипотеза «inside out» подразумевает, 
что первичными являются иммунологические нарушения 
с гиперпродукцией провоспалительных цитокинов и по-
следующим повреждением эпидермальных структур [1]. 

Вследствие нарушения эпидермального барьера по-
вышаются трансэпидермальное проникновение анти-
генов и синтез провоспалительных хемокинов (CCL17, 
CCL22), цитокинов и аларминов (IL-25, IL-33 и TSLP). Ре-
зультатом указанного воздействия является активация 
лимфоидных клеток врождённого иммунитета 2-го типа 
(ILC2) с поляризацией Th-клеток в сторону Th2 и обра-
зованием IL-4, IL-13 и IL-5, при этом IL-4 и IL-13 играют 
ведущие роли в развитии патологических аллергических 
процессов [1–3]. Патогенетический процесс при АтД но-
сит двухфазный характер: в острой фазе превалируют 
иммунные реакции Т-хелперов 2-го типа (Th2), в то время 
как в хронической стадии отмечается переход к реакци-
ям Т-хелперов 1-го типа (Th1) [1, 3]. 

Подходы к лечению АтД в настоящее время претер-
певают существенные изменения, особенно в отношении 
пациентов со среднетяжёлой и тяжёлой формами забо-
левания. Расширение представлений о патогенетических 
механизмах и иммунологических особенностях АтД при-
вело к разработке таргетных препаратов: моноклональных 
антител, ориентированных на ингибирование активности 
основных провоспалительных цитокинов (IL-4, IL-13), 
и «малых» молекул [2–4].

Новый рубеж в лечении АтД представлен ингибито-
рами янус-киназ (JAK) ― «малыми молекулами», кото-
рые благодаря низкой молекулярной массе (примерно 
на 300 кДа ниже порога кожного барьера) могут при-
меняться не только в качестве системных пероральных 
препаратов, но и наружных лекарственных средств [4, 5].

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О ПУТИ JAK/STAT
Группы молекул янус-киназ (JAK), сигнальных преоб-

разователей и активаторов транскрипции (STAT), являются 
одним из основных путей внутриклеточной передачи сиг-
налов широкого спектра цитокинов: интерлейкинов (IL), 
интерферонов (IFN) и других молекул [5]. Сигнальный 
путь JAK/STAT относится к консервативным каскадам 
реакций, осуществляющим трансмембранную передачу 
сигнала (рис. 1) [6]. 

JAK относится к группе внутриклеточных тирозинки-
наз. При связывании лиганда (цитокина) с внеклеточным 

Рис. 1. Сигнальный путь JAK/STAT. 
Fig. 1. JAK/STAT signaling path.
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роль в развитии ряда заболеваний. В частности, мутации 
с потерей функции в JAK3 вызывают тяжёлый синдром 
комбинированного иммунодефицита (severe combined 
immunodeficiency, SCID) [9]. Мутации, сопровождаемые 
активацией JAK, приводят к развитию лимфопролифера-
тивных и гематологических злокачественных заболеваний  
[10–12]. Мутации с потерей функции STAT могут быть свя-
заны с синдромами иммунодефицита, включая синдром 
Джобса (STAT38) [13]. Некоторые полиморфизмы JAK/STAT 
связаны с повышенным риском развития аутоиммунных 
заболеваний [7, 14]. В патогенезе широкого спектра дерма-
тологических иммуновоспалительных и аутоиммунных забо-
леваний ведущие патогенетические роли играют цитокины, 
реализующие передачу сигнала внутрь через путь JAK/STAT. 

Таким образом, разработка таргетных препаратов ― 
ингибиторов JAK ― стала важным направлением разви-
тия современной лекарственной терапии иммуноассоции-
рованных дерматологических заболеваний [15]. 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ― 
ИНГИБИТОРЫ JAK/STAT 

Первое поколение ингибиторов JAK включает тофа-
цитиниб, руксолитиниб, барицитиниб и дельгоцитиниб. 
Данные препараты также называют панингибиторами JAK 
в связи с их низкой селективностью. Второе поколение 
ингибиторов JAK представлено JAK1-селективными анта-
гонистами [5] (табл. 1). Основным преимуществом селек-
тивного антагонизма JAK1 по сравнению с JAK2 и JAK3 
представляется более благоприятный профиль гематоло-
гических побочных эффектов [16]. 

Приводим собственный опыт применения селективно-
го ингибитора JAK1 упадацитиниба у взрослых пациентов 
с тяжёлым течением АтД.

участком рецептора происходит активация связанных 
с внутриклеточным фрагментом JAK, в результате чего 
происходит фосфорилирование цитоплазматического 
хвоста рецептора и создаётся рецепторное место для при-
соединения молекул STAT. В дальнейшем внутриклеточ-
ные активизированные участки тирозина молекулы JAK 
фосфорилируют и активизируют молекулы STAT, что по-
зволяет им димеризоваться. Димер STAT-STAT способен 
транслоцироваться в ядро клетки и регулировать экс-
прессию генов [5–7]. 

Необходимо отметить, что активное изучение дан-
ного сигнального пути позволило установить, что моле-
кулярные взаимодействия могут носить гораздо более 
широкий характер, в том числе в отношении модуляции 
активности JAK/STAT на различных уровнях. В частнос-
ти, установлено, что благодаря большому количеству 
различных коактиваторов STAT обеспечиваются вы-
сокий контроль и специфичность активации генов [6]. 
На сегодняшний день известно о четырёх киназах се-
мейства JAK (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2) и семи членах 
семейства STAT (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a,  
STAT5b, STAT6) [5–7]. 

РОЛЬ СИГНАЛЬНОГО ПУТИ 
JAK/STAT В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ИММУНОАССОЦИИРОВАННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Активное изучение сигнального пути JAK/STAT на про-
тяжении последних 30 лет позволило установить его зна-
чимую роль в формировании врождённого и адаптивного 
иммунного ответа, а также при гемопоэзе [8]. Доказано, 
что нарушение передачи данного сигнального пути играет 

Таблица 1. Ингибиторы JAK, применяемые в клинической практике
Table 1. JAK inhibitors used in clinical practice

Ингибиторы JAK Мишени Показания

Первого поколения

Руксолитиниб JAK 1, JAK 2 Миелофиброз, включая первичный миелофиброз и вторичный миелофиброз, 
развившийся вследствие истинной полицитемии и эссенциальной тромбоцитемии

Тофацитиниб JAK1, JAK2, 
JAK3, TYK2

Умеренный или тяжёлый активный ревматоидный артрит; активный псориатический 
артрит; анкилозирующий спондилит; язвенный колит; полиартикулярный 

ювенильный ревматоидный артрит; очаговая алопеция

Барицитиниб JAK1, JAK2 Ревматоидный артрит; очаговая алопеция; атопический дерматит

Второго поколения

Упадацитиниб JAK1

Ревматоидный артрит умеренной и высокой активности; атопический дерматит 
среднетяжёлой и тяжёлой степени у взрослых и детей с 12 лет; 

активный псориатический артрит; активный анкилозирующий спондилоартрит; 
активный аксиальный спондилоартрит без рентгенологических изменений; 

язвенный колит; болезнь Крона

Аброцитиниб JAK1 Атопический дерматит средней и тяжёлой степени у взрослых и детей с 12 лет
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С 2017 по 2020 год отмечала более продолжительные ремис-
сии, сезонные обострения. Весной 2021 года ― очередное 
обострение заболевания: в соответствии с назначениями 
дерматовенерологов длительно применяла топические глю-
кокортикоиды со слабоположительным эффектом. 

В августе 2021 года резкое ухудшение кожного про-
цесса, в связи с чем пациентка была госпитализирована 
в кожно-венерологический стационар, где получала сис-
темную терапию раствором дексаметазона внутримышечно, 
перорально цетиризин и гидроксизин; наружное лечение 
комбинированным кремом фузидовой кислоты и гидрокор-
тизона ацетата. По завершении курсового лечения отме-
чала краткосрочный положительный эффект до сентября 
2021 года. В связи с очередным обост рением обратилась 
в Университетскую клинику Медицинского научно-образо-
вательного центра МГУ имени М.В.  Ломоносова.

Локальный статус. Кожный патологический процесс 
носит распространённый островоспалительный характер, 
локализуется на коже лица, туловища и преимущественно 
сгибательных поверхностей рук и ног (рис. 2). Представлен 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ 
Клинический случай 1

О пациенте. Пациентка А., 1971 года рождения, обра-
тилась на приём к дерматовенерологу в Университетскую 
клинику Медицинского научно-образовательного центра 
МГУ имени М.В. Ломоносова с жалобами на высыпания 
на коже лица, туловища, конечностей, сопровождающие-
ся выраженным зудом, нарушающие сон; выраженную 
сухость кожных покровов.

Анамнез заболевания. Со слов пациентки, с раннего 
детства страдает АтД; получала лечение топическими глюко-
кортикоидами, дерматокосметическими средствами. По ре-
зультатам проведённого аллергологического обследования 
установлена аллергия на домашнюю пыль и шерсть собак. 
С 2012 по 2016 год заболевание носило прогрессирующий 
рецидивирующий характер, в связи с чем с целью купиро-
вания обострений получала терапию раствором дексамета-
зона внутривенно капельно (около 6 раз за год), наружную 
терапию с применением липидовосполняющих бальзамов. 

Рис. 2. Пациентка А., 1971 года рождения, с атопическим дерматитом тяжёлого течения в стадии обострения: динамика кожного 
процесса на фоне терапии упадацитинибом.
Fig. 2. Patient A., born in 1971, with severe atopic dermatitis in the acute stage: The dynamics of the skin process during therapy with upadacitinib.

На момент обращения Через 2 мес терапии упадацитинибом



243
CASE REPORTS Russian Journal of AllergyVol 20 (2) 2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA11544

эффектом. В 2011 году патологический процесс распро-
странился на кожу конечностей и туловища, в связи с чем 
пациентка была госпитализирована в кожно-венероло-
гический стационар и получала лечение в следующем 
объё ме: системная терапия раствором бетаметазона внут-
римышечно 1 раз в 7 дней, № 3; десенсибилизирующая 
терапия; наружная терапия топическими глюкокортикои-
дами. На фоне проводимого лечения наблюдалась вре-
менная положительная динамика. В дальнейшем заболе-
вание носило торпидный характер, в течение последних 
10 лет ― непрерывный. При возникновении обострений 
пациентка самостоятельно применяла топические глю-
кокортикоиды, с некоторым положительным эффектом. 
С марта 2022 года ― очередное выраженное обострение 
с быстрым распространением высыпаний на кожу лица, 
туловища, верхних и нижних конечностей. Субъективно 
пациентка отмечала появление изнуряющего зуда, сохра-
няющегося на протяжении всего дня и в ночное время. 
В связи с указанными жалобами обратилась в Универси-
тетскую клинику Медицинского научно-образовательного 
центра МГУ имени М.В. Ломоносова.

Локальный статус. Кожный патологический процесс 
носит распространённый симметричный островоспали-
тельный характер, локализуется на коже лица, тулови-
ща, верхних и нижних конечностей (рис. 3). Представлен 
сливными эритематозными очагами ярко-розового цвета 
с нечёткими границами, муковидным и среднепластин-
чатым шелушением, множественными линейными экс-
кориациями, покрытыми геморрагическими корочками. 
Пальпаторно в области высыпаний отмечаются гипертер-
мия, белый дермографизм. На переднебоковой поверхно-
сти живота ― линейные, вертикально ориентированные 
стрии. Кожа ладоней и стоп лихенифицирована, насы-
щенно-розового цвета. Ногтевые пластины пальцев кис-
тей и стоп патологически не изменены. SCORAD 91 балл, 
EASI (Eczema Area and Severity Index ― площадь экземы 
и индекс тяжести) 69 баллов, BSA 81 (body surface area ― 
площадь поверхности тела), DLQI 27 баллов.

Комплексное обследование, диагноз. С целью ве-
рификации диагноза выполнена диагностическая punch- 
биопсия. По результатам патоморфологического исследо-
вания, выявленные изменения соответствуют атопичес-
кому дерматиту. На основании жалоб, данных анамнеза 
и объективного осмотра, результатов патоморфологиче-
ского исследования, установлен диагноз: «Атопический 
дерматит, тяжёлое течение, стадия обострения». 

До начала системного лечения проведено комплекс-
ное обследование: клинический и биохимический анализ 
крови ― показатели в пределах нормы; HbsAg, anti-HCV, 
anti-HIV, PRP, T-SPOT ― отрицательно.

Лечение. Учитывая данные анамнеза, объективного 
осмотра, распространённость кожного процесса и выра-
женность субъективных симптомов, рекомендована сис-
темная терапия селективным ингибитором JAK1 упада-
цитинибом в дозе 30 мг в сутки. В качестве наружной 

эритематозными инфильтрированными очагами розового 
цвета с нечёткими границами, умеренным мелкоплас-
тинчатым шелушением, множественными экскориация-
ми с геморрагическими корочками на поверхности. 
Выраженная лихенификация на коже лучезапястных 
сус тавов. Индекс SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis ― 
оценка тяжести АтД) 56,8 баллов, DLQI (Dermatology life 
Quality Index ― дерматологический индекс качества 
жизни) 24 балла.

Комплексное обследование, диагноз. На основании 
жалоб, данных анамнеза и объективного осмотра уста-
новлен диагноз «Атопический дерматит, тяжёлое течение, 
стадия обострения». 

До начала системного лечения проведено комплекс-
ное обследование: клинический и биохимический анализ 
крови ― показатели в пределах нормы; HBsAg (поверх-
ностный антиген вируса гепатита В), anti-HCV (антитела 
к вирусу гепатита С), anti-HIV (антитела к белкам вируса 
иммунодефицита человека), PRP (антикардиолипиновый 
тест), T-SPOT (иммунодиагностика туберкулёзной инфек-
ции) ― тесты отрицательные.

Лечение. Учитывая данные анамнеза, объективного 
осмотра, распространённость кожного процесса и выра-
женность субъективных симптомов, низкую эффектив-
ность проводимой системной и наружной терапии, реко-
мендована системная терапия селективным ингибитором 
JAK1 упадацитинибом в дозе 15 мг (1 таблетка) 1 раз 
в сутки. В качестве наружной терапии рекомендовано 
применение липидовосполняющих наружных средств.

Исходы и результаты последующего наблюдения. 
На фоне проводимого системного лечения упадацитини-
бом наблюдалась выраженная положительная динамика 
(см. рис. 2): к третьим суткам терапии пациентка отмети-
ла полное купирование зуда, к концу 2-го месяца лече-
ния ― полный регресс высыпаний, отсутствие влияния 
кожного процесса на качество жизни (SCORAD 0 баллов, 
DLQI 0 баллов).

Клинический случай 2
О пациенте. Пациентка О., 1989 года рождения, обра-

тилась на приём к дерматовенерологу в Университетскую 
клинику Медицинского научно-образовательного центра 
МГУ имени М.В. Ломоносова с жалобами на распростра-
нённые высыпания на коже лица, передней и задней по-
верхности туловища, верхних и нижних конечностей, со-
провождающиеся изнурительным зудом.

Анамнез заболевания. Со слов пациентки, заболева-
ние началось в раннем детстве в виде высыпаний на коже 
щёк. К дерматовенерологу на тот момент не обращались. 
В подростковом периоде впервые отметили появление 
сыпи на коже ладоней и стоп. При обращении к дерма-
товенерологу установлен диагноз ладонно-подошвенного 
псориаза. Были рекомендованы наружное лечение топи-
ческими глюкокортикоидами и системная гормональная 
терапия бетаметазоном, с временным положительным 
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Рис. 3. Пациентка О., 1989 года рождения, с атопическим дерматитом тяжёлого течения в стадии обострения: динамика кожного 
процесса на фоне терапии упадацитинибом.
Fig. 3. Patient О., born in 1989, with severe atopic dermatitis in the acute stage: Dynamics of the skin process during therapy with upadacitinib.

На момент обращения Через 14 дней терапии упадацитинибом
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Со 2-го месяца терапии ― редукция дозы упадацити-
ниба до 15 мг в сутки. Переносимость препарата удовлетво-
рительная, нежелательных явлений не отмечалось. Лечение 
продолжено до 7 месяцев в полном объёме (рис. 5, 6).

ОБСУЖДЕНИЕ
АтД является распространённым хроническим дерма-

тозом, для которого характерна широкая вариабельность 
эндотипов и фенотипов [1, 17]. 

терапии рекомендовано применение липидовосполняю-
щих бальзамов.

Исходы и результаты последующего наблюдения. 
На фоне проводимого лечения упадацитинибом отмеча-
лась быстрая положительная динамика кожного процесса 
в виде уменьшения интенсивности инфильтрации, сниже-
ния выраженности воспалительного процесса, шелуше-
ния и зуда (рис. 4). Показатели диагностических индек-
сов через 14 дней от начала терапии: SCORAD 70 баллов,  
EASI 47 баллов, DLQI 13 баллов, BSA 67. 

Рис. 4. Пациентка О. через 7 месяцев от начала терапии упадацитинибом.
Fig. 4. Patient O., 7 months after the start of upadacitinib therapy.
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АтД с переходом от традиционных иммуносупрессивных 
препаратов (глюкокортикоиды, циклоспорин А и др.) 
к современным препаратам генно-инженерной биологи-
ческой терапии и «малым» молекулам. Ингибиторы JAK, 
по результатам многочисленных исследований, показали 
свою эффективность при лечении различных иммуно-
опосредованных дерматологических заболеваний, таких 

На сегодняшний день существует возможность раз-
работки таргетных лекарственных препаратов, ориентиро-
ванных на различные терапевтические цели, в том числе 
на ключевые молекулярные звенья воспалительных пу-
тей, участвующих в патогенезе АтД. 

В последние годы отмечается изменение подходов 
к системной терапии среднетяжёлых и тяжёлых форм 
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Рис. 5. Пациент А. Динамика диагностических индексов SCORAD и DLQI в течение 2 месяцев на фоне терапии упадацитинибом. 
Fig. 5. Patient A. Dynamics of diagnostic indices SCORAD and DLQI within 2 months during therapy with upadacitinib.

Рис. 6. Пациентка О. Динамика диагностических индексов SCORAD, EASI и DLQI в течение 7 месяцев терапии упадацитинибом. 
Fig. 6. Pation O. Dynamics of diagnostic indices SCORAD, EASI and DLQI within 7 months during therapy with upadacitinib.
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как атопический дерматит, витилиго, очаговая алопеция, 
псориаз и др. [5, 7, 14]. 

Представленные в настоящей работе клинические слу-
чаи подтверждают высокую эффективность монотерапии 
селективным ингибитором JAK1 упадацитинибом у взрос-
лых пациентов с тяжёлой формой АтД. 

Несмотря на то, что у пациенток в ходе динамического 
наблюдения не было зарегистрировано нежелательных 
явлений, необходимо отметить важность строгого контро-
ля гематологических показателей, учёта рисков развития 
инфекционных процессов даже при терапии селективны-
ми ингибиторами JAK1 [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящие клинические случаи демонстрируют 

эффективность применения селективного ингибитора 
JAK1 упадацитиниба у взрослых пациентов с тяжёлой  
формой АтД. 

Представленные наблюдения имеют особый интерес 
в связи с тем, что пациентки получали монотерапию упа-
дацитинибом, в то время как наружное лечение было огра-
ничено применением эмолентов. Необходимо отметить вы-
сокую эффективность упадацитиниба в отношении кожного 
зуда у пациентов в нашем исследовании. В частнос ти, у па-
циентки А. уже к концу вторых суток отмечалось полное 
купирование субъективных симптомов, у пациентки О. ― 
значимое снижение интенсивности зуда к седьмому дню 
терапии. У обеих пациенток достигнута стойкая ремиссия 
АтД. В ходе динамического наблюдения (по результатам 
лабораторных исследований) не зарегистрировано неже-
лательных явлений (в том числе развития инфекционных 
заболеваний, гематологических нарушений).
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