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Цель: изучение изменения иммунологических показателей у больных истинной экземой при комплексной 
терапии с применением упадацитиниба. 

Материалы и методы. Работа выполнена с участием 131 пациента в возрасте от 18 до 70 лет (средний возраст 
58,7±3,6 лет) с установленным диагнозом истинная экзема, находившихся на стационарном лечении. Пациенты 
были распределены на 4 групп: первая группа получала базисную медикаментозную терапию (БМТ), вторая – фо-
тотерапию (ФТ) и БМТ (БМТ+ФТ), третья – упадацитиниб (УПА) и БМТ (БМТ+УПА), четвертая – БМТ+ФТ+УПА. Со-
держание ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10, ИНФ-γ, ФНО-α в сыворотке крови больных определяли методом иммунофер-
ментного анализа до начала лечения и через 2 и 4 месяца от его начала. 

Результаты. До начала лечения значения показателей ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10, ИНФ-γ, ФНО-α в сыворотке 
крови больных в сравнении с здоровыми лицами были значительно повышены (в 3,7-4,2 раза) на фоне снижения 
уровня ИЛ-10 (в 2 раза). У больных первой группы уровень цитокинов через 2 и 4 месяца от начала лечения в срав-
нении с показателями до начала лечения существенно не изменился. Во второй группе на всех сроках наблюдения 
достоверно значимо увеличивалось содержание ИЛ-10 при снижении уровней ИЛ-1β, ИЛ-2 и ИЛ-6. При примене-
нии УПА в третьей группе содержание ИЛ-10 возрастало на фоне выраженного снижения всех остальных исследо-
ванных цитокинов. Наибольшие изменения отмечены в четвертой группе при комплексном лечении УПА с ФТ и 
БМТ: достоверно значимое снижение уровней ИЛ-1β ИЛ-2, ИЛ-6, ИНФ-γ, ФНО-α (на 53-67 %, р<0,001) на фоне по-
вышение содержания ИЛ-10 (на 69 %, р<0,001). Сохранение направленности и выраженности выявленных сдвигов 
через 4 месяца свидетельствует об их устойчивости. 

Заключение. У больных истинной экземой применение упадацитинибом в составе комплексного лечения 
в сочетании с базисной медикаментозной терапии и фототерапией вызывает выраженную и продолжительную 
коррекцию показателей цитокинового профиля в крови. 
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Проблема эффективного лечения экземы в 
настоящее время становится все более актуаль-
ной, что обусловлено высокой заболеваемостью 
лиц трудоспособного населения (до 10%) [1,2]. 
При этом утрата временной трудоспособности 
достигает 36% от всех трудопотерь при дермато-
зах и среди госпитализированных на долю 
больных экземой приходится более 30% [3]. Сре-
ди многочисленных клинических разновидно-
стей экземы значительную долю составляют 
больные с истинной экземой, которая является 
мультифакториальным заболеванием и разви-
вается с участием целого комплекса иммуноло-

гических, нейроэндокринных, метаболических, 
наследственных и экзогенных факторов [4].  

Участие иммунной системы в развитии за-
болевания представляется сложным процессом, 
в котором взаимодействуют клеточные и гумо-
ральные механизмы и особая роль принадлежит 
цитокинам [5]. С учетом важной роли иммун-
ных нарушений в патогенезе истинной экземы 
представляется целесообразным применение 
в комплексном лечении больных с данной па-
тологией препаратов с иммунокорригирующи-
ми свойствами [6]. Известно, что эффекты цито-
кинов зависят от передачи внутриклеточных 
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сигналов через янус-киназу (JAK) и STAT, по-
этому ингибирование этого пути с использова-
нием ингибиторов JAK может быть важной те-
рапевтической стратегией для данных заболе-
ваний с использованием препаратов из группы 
ее ингибиторов, которые вследствие их доступ-
ности в последнее время все чаще используются 
при лечении иммуновоспалительных заболева-
ний [7-9]. К их числу относится селективный 
ингибитор янус-киназы упадацитиниб (УПА), 
эффективность применения которого установ-
лена при лечении псориаза, псориатический 
артрита, атопический дерматита [10-12]. Инги-
бирование JAK1 упадацитинибом модулирует 
передачу сигналов JAK-зависимых цитокинов, 
лежащих в основе воспалительной реакции. 
В исследованиях на культурах клеток упадаци-
тиниб демонстрировал селективность в отно-
шении JAK1 в 50-70 раз выше, чем в отношении 
JAK2, и более чем в 100 раз выше, чем в отноше-
нии JAK3 [13]. 

С учетом результатов применения препара-
та при данных хронических дерматозах с им-
муновоспалительными механизмами в патоге-
незе представляется целесообразным оценка его 
эффективности при лечении истинной экземы.  

Целью настоящего исследования являлось 
изучение изменения иммунологических пока-
зателей у больных истинной экземой при ком-
плексной терапии с применением упадацити-
ниба. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Работа выполнена с участием 131 пациента 

в возрасте от 18 до 70 лет (средний возраст 
58,7±3,6 лет) с установленным диагнозом «Эк-
зема истинная», находившихся на стационар-
ном лечении. Диагноз экземы устанавливали 
в соответствии с Х Международной статистиче-
ской классификацией болезней – L.30.0. Крите-
рием исключения из исследования являлось 
наличие сопутствующих тяжёлых соматических 
и инфекционных заболеваний в стадии деком-
пенсации патологического процесса; заболева-
ния нервной системы с нарушенной возбудимо-
стью; беременность во всех сроках; психические 
заболевания в стадии обострения. Контрольную 
группу составили 30 здоровых лиц аналогично-
го пола и возраста.  

В соответствии с процедурой простой ран-
домизации пациенты случайным образом были 
распределены на 4 группы, различающихся 
по виду получаемой терапии.  

Первая группа (33 пациента) получала толь-
ко базовую медикаментозную терапию (БМТ), 
которая включала дезинтоксикационные, гипо-

сенсибилизирующие, антигистаминные препа-
раты, топические глюкокортикостероиды (алк-
лометазон, 0,05% мазь, Белупо, Хорватия) [14].  

Во второй группе (33 пациента) в дополне-
ние к базовой медикаментозной терапии полу-
чали фототерапию (БМТ+ФТ) в виде узкополос-
ного средневолнового излучения 311 нм (УФБ-
311 нм) с использованием аппарата Dermalight 
1000 (Германия). Предварительно для расчета 
минимальной дозы облучения определялся тип 
кожи пациента. Начальная доза УФБ-излучения 
составляла для I типа кожи – 200 мДж/см2, для 
II типа – 300 мДж/см2, для III типа – 
400 мДж/см2, при IV и V типах кожи – 
500 мДж/см2. Увеличение дозы зависело от эф-
фекта проводимого облучения и варьировало от 
10 до 30%. Общий курс лечения больных истин-
ной экземой составил 25 сеансов, по 4 раза в не-
делю. 

Третья группа (31 больной) получала в до-
полнение к базовой медикаментозной терапии 
селективный ингибитор янус-киназы упадаци-
тиниб (БМТ+УПА). Препарат (Ранвэк, AbbVie 
Ireland NL, B.V., Ирландия, ЭббВи ООО, Россия) 
назначали внутрь в таблетированной форме 
в дозе 15 мг 1 раз в сутки независимо от приема 
пищи. Длительность применения УПА состав-
ляла 2 месяца. 

Четвертая группа (34 больных) получала 
комплексное лечение, включающее кроме базо-
вой медикаментозной терапии фототерапию и 
упадацитиниб (БМТ+ФТ+УПА). 

Содержание ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИНФ-γ, ФНО-α в сыворотке крови больных до 
начала лечения, через 2 и 4 месяца от начала 
терапии определяли методом иммунофермент-
ного анализа с использованием наборов ЗАО 
«Вектор-Бест» (Россия). Определение концен-
трации всех исследуемых цитокинов проводили 
в образцах сыворотки крови, хранившихся не 
более 3 месяцев при температуре -20°С.  

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием пакета прикладных 
программ STATISTICA 12.0. Непрерывные пере-
менные в случае нормального распределения 
представлены в виде М±SD, где М - выборочное 
среднее, SD (standard deviation) – стандартное 
отклонение. При распределении признака, от-
личающегося от нормального, количественные 
переменные представлены в виде Ме (25%; 75%) 
(медиана, верхняя и нижняя квартили). Сравне-
ние выборок в случае нормального распределе-
ния признака проводилось с помощью 
t-критерия Стьюдента, при распределении, от-
личавшемся от нормального, с применением 
критерия Манна-Уитни (для независимых 
групп) и критерия Вилкоксона (для зависимых 
групп). Для сравнения нескольких независимых 
групп использовали тест Краскела-Уоллиса. 
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Для изучения связей между признаками при-
меняли корреляционный анализ с использова-
нием непараметрического критерия Спирмена. 
Нулевую гипотезу отвергали при уровне значи-
мости р<0,05. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Как видно из таблицы, у больных экземой 

в сравнении с показателями у здоровых лиц 
наблюдалось значительное повышение уровней 
в крови всех исследованных цитокинов. Так, что 
в группе больных истинной экземой уровень 
ИЛ-1β в крови был выше в 3,83 раза, ИЛ-2 – в 
3,69 раза, ИЛ-6 – в 4,57 раза, ИНФ-γ – в 4,23 раза, 
ФНО-α – в 4,04 раза, а уровень ИЛ-10 - ниже 
в 2,07 раза по сравнению с контрольной группой.  

Результаты исследования уровней цитоки-
нов в сыворотке крови больных при различных 
видах терапии представлены в таблице. Так, 
в первой группе больных, получавших только 
БМТ, содержание ИЛ-1β в сравнении с показате-
лями до лечения через 2 месяца от его начала 
существенно не изменилось. У пациентов груп-
пы БМТ+ФТ на данном сроке наблюдения отме-
чено достоверное снижение уровня ИЛ-1β на 
20% (р<0,01), в группе БМТ+ УПА уровень данно-
го цитокина снизился на 36% (р<0,01), в группе 
БМТ+ФТ+УПА отмечено более значимое сниже-
ние уровня ИЛ-1β крови – на 55% (р<0,001). При 
этом во всех группах больных через 4 месяца 
после начала лечения значения данного показа-
теля существенно не изменялись. 

Определение уровней ИЛ-2 показало, что 
группе БМТ не отмечено статистически значи-
мых изменений данного показателя через 2 и 4 

месяца от начала лечения. В группе БМТ+ФТ 
наблюдалось снижение уровня ИЛ-2 крови на 31% 
(р<0,01), в группе БМТ+УПА – на 47% (р<0,001), 
а в группе БМТ+ФТ+УПА – на 59% (р<0,001) с сохра-
нением на достигнутом уровне через 4 месяца от 
начала лечения во всех трех группах. 

Сходные результаты были получены и при 
изучении содержания в сыворотке крови ИЛ-6. 
При этом также не отмечено статистически зна-
чимых изменений в группе БМТ, в группе 
БМТ+ФТ его уровень снизился на 41 % (р<0,01), 
в группе БМТ+УПА – на 55% (р<0,001), в группе 
БМТ+ФТ+УПА – на 67% (р<0,001). Через 4 месяца 
уровни ИЛ-6 в данных группах существенно не 
изменялись. 

Уровень противовоспалительного ИЛ-10 
в группе БМТ статистически значимо за время 
наблюдения не изменялся. В группе БМТ+ФТ 
исходный уровень ИЛ-10 крови через 2 месяца 
от начала лечения повысился на 22% (р<0,05), 
в группе БМТ+УПА – на 46% (р<0,01), в группе 
БМТ+ФТ+УПА – на 69% (р<0,001). Через 4 месяца 
наблюдения значения данного показателя во 
всех группах оставались на прежнем уровне. 

Содержание в сыворотке крови ИНФ-γ 
в группе БМТ существенно не изменялось на 
протяжении всех сроков наблюдения. В группе 
ФТ+БМТ отмечено его снижение на 22% (р>0,05), 
однако данные различия имели недостоверный 
характер. При этом в остальных группах сниже-
ние уровней ИНФ-γ имело более выраженный и 
достоверный характер: в группе БМТ+УПА – 
на 38% (р<0,001), а в группе БМТ+ФТ+УПА – 
на 60% (р<0,001) с сохранением достигнутых 
уровней через 4 месяца наблюдения. 

Таблица 
Table 

Содержание цитокинов в сыворотке крови больных истинной экземой и лиц контрольной группы 
The content of cytokines in the blood serum of patients with true eczema and control group individuals 

Цитокин 
Cytokine 

Истинная экзема (n=131) 
True eczema 

Контроль (n=30) 
Control  

ИЛ-1β, пг/мл 
IL-1β, pg/ml 

5.28±0.23* 1.38±0.19 

ИЛ-2, пг/мл 
IL-2, pg/ml 

31.1±0.95* 8.42±0.35 

ИЛ-6, пг/мл 
IL-6, pg/ml 

12.5±1.21* 2.73±0.63 

ИЛ-10, пг/мл 
IL-10, pg/ml 

20.1±1.23* 41.7±3.35 

ИНФ-γ, пг/мл 
IFNγ, pg/ml 

72.8±14.1* 17.2±1.96 

ФНО-α, пг/мл 
TNFα, pg/ml 

17.9±2.83* 4.43±0.89 

Примечание: * – р<0,01-0,001 в сравнении с контрольной группой 
Note: * – p<0.01-0.001 as compared to thecontrol group  
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Уровень ФНО-α в группах БМТ и БМТ+ФТ 
статистически значимо не изменялся. При этом 
в группе БМТ+УПА – на 42% (р<0,01), а в группе 
БМТ+ФТ+УПА – на 53% (р<0,001) и данные уров-
ни сохранялись через 4 месяца от начала лече-
ния. 

Сравнение изменений уровней цитокинов 
в клинических группах показало, что наименее 
выраженные сдвиги наблюдались в группе 
БМТ+ФТ. При этом содержание ИНФ-γ и ФНО-α 
на всех сроках наблюдения не достигали досто-
верных различий с больными, получавшими 
БМТ. Сочетанное использование УПА и БМТ 
вызывало статистически значимое изменение 
уровней всех исследованных цитокинов в срав-
нении с группой БМТ, а также ИЛ-1β и ИЛ-2 
в сравнении группой БМТ+ФТ на всех сроках 
наблюдения. Однако наиболее выраженные 
сдвиги отмечались при сочетанном физиотера-
певтическом и фармакологическом воздействии 
в группе БМТ+ФТ+УПА. Степень изменения 
иммунологических показателей в данной груп-
пе и характер достоверных различий со второй 
и третьей группами позволяет предполагать 
наличие взаимопотенциирующего действия ФТ 
и УПА. 

Важно отметить, что сохранение в большин-
стве случаев достоверно значимых изменений 
уровней цитокинов на всех сроках наблюдения 
свидетельствует об их достаточно высокой 
устойчивости. 

Результаты настоящего исследования согла-
суются с данными литературы об активном уча-
стии цитокинов в патогенезе экземы. В частно-
сти, важную роль в механизмах развития и те-
чения заболевания играют цитокины как с про-
воспалительным (ИЛ-1, ИЛ-6, ИНФ-γ и ФНО-α), 
так и с противовоспалительным действием (ИЛ-
10). [15]. Комплексная оценка цитокиновой си-
стемы позволяет установить наличие дисбалан-
са между про- и противовоспалительными её 
компонентами и прогнозировать прогрессиро-
вание заболевания [16]. Установленные в работе 
значительные изменения в показателях цито-
кинового профиля у больных истинной экземой 
на фоне применения упадацитиниба, а также их 
направленность и продолжительность свиде-
тельствуют о необходимости проведения даль-
нейших исследований в данном направлении 
для разработки патогенетически обоснованных 
методов повышения эффективности лечения 
заболевания. 

В настоящее время существует целый ряд 
различных физиотерапевтических способов 
воздействия на цитокиновый профиль, которые 
используют в клинической дерматологической 
практике для повышения эффективности меди-
каментозного лечения пациентов с истинной 

экземой. Использованная в работе узкополосная 
УФБ-терапия была разработана в качестве аль-
тернативы широкополосному излучению и фо-
тохимиотерапии, которые имеют значительные 
побочные эффекты и несут риск канцерогенеза. 
Данный вид терапии оказывает более выражен-
ное, чем широкополосное УФ-излучение, подав-
ляющее действие на системные иммунные ре-
акции за счет изменения активности естествен-
ных клеток-киллеров, лимфопролиферации и 
характера цитокинового профиля [17-18] Полу-
ченные в нашей работе данные о противовоспа-
лительном действии узкополосной УФБ-тера-
пии у больных истинной экземой согласуются 
с ее эффектами при других формах хронических 
дерматозов [19].  

Таким образом, до начала лечения значения 
показателей ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10, ИНФ-γ, 
ФНО-α в сыворотке крови больных в сравнении 
с здоровыми лицами были значительно повы-
шены на фоне снижения уровня ИЛ-10). 
На фоне базисной терапии уровень цитокинов 
через 2 и 4 месяца от начала лечения в сравне-
нии с показателями до начала лечения суще-
ственно не изменился. Наибольшие изменения 
исследованных иммунологических показателей 
отмечены при комплексном применении упа-
дацитиниба в сочетании с базисной медикамен-
тозной терапией и фототерапией в виде значи-
тельного снижения уровней ИЛ-1β ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИНФ-γ, ФНО-α на фоне повышение содержания 
ИЛ-10. Сохранение направленности и выражен-
ности выявленных сдвигов через 4 месяца сви-
детельствует об их устойчивости. Включение 
данных патогенетически обоснованных методов 
воздействия на организм больных истинной 
экземой способствует эффективной коррекции 
иммунологической реактивности на достаточно 
продолжительный период времени. 
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CHANGES IN CYTOKINE LEVELS IN THE BLOOD OF ECZEMA PATIENTS WITH COMPLEX 
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Objective: to study changes in immunological parameters in patients with true eczema during complex therapy with the use 
of upadacitinib. 

Materials and methods. The work was performed with the participation of 131 patients aged 18 to 70 years (average age 
58.7±3.6 years) with a diagnosis of true eczema, who were on inpatient treatment. The patients were divided into 4 groups: the first 
group received basic drug therapy (BMT), the second – phototherapy (FT) and BMT (BMT+FT), the third – upadacitinib (UPA) and 
BMT (BMT+ UPA), the fourth - BMT+FT+UPA. The content of IL-1ß, IL-2, IL-6, IL-10, INF-γ, TNF-α in the blood serum of patients 
was determined by enzyme immunoassay before the start of treatment and 2 and 4 months after its start. 

Results. Before the start of treatment, the values of IL-1ß, IL-2, IL-6, IL-10, INF-γ, TNF-α in the blood serum of patients 
in comparison with healthy individuals were significantly increased (3.7-4.2 times) against the background of a decrease in 
the level of IL-10 (2 times). In patients of the first group, the cytokine level did not change significantly after 2 and 4 months from 
the start of treatment in comparison with the indicators before the start of treatment. In the second group, at all follow-up periods, 
the content of IL-10 significantly increased with a decrease in the levels of IL-1ß, IL-2 and IL-6. When using UPA in the third 
group, the content of IL-10 increased against the background of a marked decrease in all other cytokines studied. The greatest 
changes were noted in the fourth group during the complex treatment of UPA with FT and BMT: a significantly significant de-
crease in the levels of IL-1, IL-2, IL-6, INF-γ, TNF-α (by 53-67%, p<0.001) against the background of an increase in the content 
of IL-10 (by 69%, p<0.001). The preservation of the orientation and severity of the identified shifts after 4 months indicates their 
stability. 

Conclusion. In patients with true eczema, the use of upadacitinib as part of complex treatment in combination with basic 
drug therapy and phototherapy causes a pronounced and prolonged correction of the cytokine profile in the blood. 

Keywords: true eczema; basic drug therapy; phototherapy; janus kinase inhibitor; upadacitinib; cytokines. 
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