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Предпосылки. Атопический дерматит (АД) собак  — хроническое заболевание, характеризующееся 
гиперчувствительностью к аллергенам окружающей среды. Оклацитиниба малеат избирательно инги-
бирует провоспалительные медиаторы, связанные с АД. Однако влияние длительного лечения оклаци-
тинибом на иммунокомпетентность требует дальнейшего исследования.

Цели. Здесь мы изучили потенциальный иммуномодулирующий эффект длительного лечения оклаци-
тинибом у собак.

Животные. 13 собак с АД, принадлежащих владельцам, получавшие лечение оклацитинибом в дозе 
0,4–0,6 мг/кг в течение 12 месяцев.

Методы и  материалы. Уровень зуда оценивали с  помощью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) 
оценки зуда и индекса протяженности и тяжести АД собак, 4 версии (CADESI IV). Брали перифериче-
скую кровь для стандартного лабораторного анализа и анализировали подтипы лимфоцитов методом 
проточной цитометрии. После стимуляции in vitro антигенами Dermatophagoides farinae анализирова-
ли выработку антиген-специфических внутриклеточных цитокинов CD4+ и CD8+ T-лимфоцитами.

Результаты. Лечение оклацитинибом значительно снижало оценки по ВАШ и CADESI-04, на 51 и 86,70 %, 
соответственно. Анализ методом проточной цитометрии показал увеличение популяций CD4+ и CD14+ 
лимфоцитов. Состав цитокинов через 360 дней после начала лечения был сходен с таковым до лечения 
и не был связан с клиническим рецидивом.

Заключение. Оклацитиниб при применении в утвержденной в настоящее время дозе в течение од-
ного года приводит к  значительному повышению количества циркулирующих CD4+ T-лимфоцитов, 
однако не изменяет образование цитокинов антиген-стимулированными Т-лимфоцитами. Описанные 
результаты не поддерживают данные об иммуносупрессии, опосредованной механизмами, оценивав-
шимися в этом исследовании.

Введение
Атопический дерматит (АД)  — хроническая вос-

палительная дерматопатия, поражающая примерно 
10 % собак во всем мире [1]. Наиболее распростра-
ненным клиническим признаком является интенсив-
ный зуд, значительно сказывающийся на  качестве 
жизни как  животных, так и  их  владельцев [2]. Диа-
гноз клинический и основывается на анамнезе и ха-
рактерных клинических симптомах при исключении 
других зудящих дерматопатий [3].

Тяжесть зуда и поражений кожи при АД собак мож-
но снизить с помощью аллерген-специфической им-
мунотерапии, контроля диcбиоза, коррекции барьер-
ной функции рогового слоя и  контроля воспаления 
при  помощи иммуномодулирующих препаратов  [4–
7]. Оклацитиниба малеат облегчает клинические 
симптомы АД за  счет действия на  сигнальные пути 
ферментов янус-киназы 1 (JAK1), изменяя выработ-
ку нескольких интерлейкинов (IL), включая IL-2 и IL-6 
(про-воспалительные), IL-4  и   IL-13 (про-аллерген-
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ные) и  IL-31 (способствующий зуду)  [8,  9]. Показано, 
что  оклацитиниб способен быстро и  эффективно 
уменьшать зуд у собак, и в настоящее время он пока-
зан для контроля острых и хронических клинических 
симптомов АД. Тем  не  менее, эффекты, связанные 
с  долговременным подавлением сигнальных путей, 
опосредованных IL, достаточно не изучены [7, 10].

В  предыдущем исследовании показано, что  по-
вышенное количество CD4+ T-клеток и повышение 
соотношения CD4+/CD8+ T-клеток является отличи-
тельным признаком АД собак [11]. В  другом иссле-
довании влияния оклацитиниба на  мононуклеар-
ные клетки периферической крови (МКПК) собак 
с  АД показано, что  в  рекомендованной в  настоя-
щее время дозе он значительно не влияет на анти-
ген-специфическую пролиферацию Т-клеток [12]. 
Однако влияние длительного применения оклаци-
тиниба на  Т-клетки собак неизвестно. Таким обра-
зом, целью настоящего исследования была оценка 
клинической эффективности оклацитиниба в  усло-
виях хронического АД собак и оценка его иммуно-
модулирующего действия при  долговременном 
применении. Мы  предположили, что  оклацитиниб 
обладает иммуномодулирующим, но  не  иммуносу-
прессивным действием и, следовательно, безопасен 
при долговременном применении.

Методы и материалы
Место проведения исследования и животные

Этот проект был одобрен Комиссией по  иссле-
дованиям на  животных и  этике Федерального Уни-
верситета Минас-Жерайс (CEUA UFMG) № протокола 
57/2016. Владельцы участвующих собак подписали 
форму информированного согласия. В  исследова-
ние включили 13 собак с диагнозом АД.

Диагноз АД ставился на  основании анамнеза 
и характерных клинических признаков по критери-
ям, описанным Favrot и соавт. [13], после 2 месяцев 
кормления коммерческим кормом на основе гидро-
лизованного белка для исключения нежелательной 
кожной реакции на корм. Для зачисления был необ-
ходим 30-дневный период без  применения любых 
препаратов с  иммуномодулирующим потенциалом. 
Всех собак лечили оклацитиниба малеатом внутрь 
(Апоквель, Зоэтис; Каламазу, Мичиган, США) в  дозе 
0,4–0,6 мг/кг дважды в сутки в течение 14 дней, затем 
0,4–0,6  мг/кг раз в  сутки в  течение одного года [8]. 
Другие иммуномодулирующие препараты в период 
исследования не разрешались.

Эффективность оклацитиниба малеата
Эффективность препарата оценивали на день (Д) 

0, Д15, Д30, Д60, Д90, Д120, Д150, Д180, Д210, Д240, 
Д270, Д300, Д330 и Д360 путем изучения двух параме-
тров: кожи в пораженных местах с помощью индекса 
протяженности и тяжести АД, 4 версия (CADESI-04), 

и  оценки зуда владельцами по  утвержденной ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ) [14, 15]. Каждую 
оценку по CADESI-04 выполняли три исследователя, 
чтобы снизить субъективность анализа. Для оценки 
зуда — владельцев просили нарисовать вертикаль-
ную линию на  ВАШ, показывающую интенсивность 
зуда по их ощущениям.

Оценка лейкоцитов после лечения 
оклацитиниба малеатом

Для  анализа МКПК методом проточной цитоме-
трии периферическую кровь брали в пробирки c ге-
парином натрия путем пункции яремной вены до ле-
чения и  каждые 2 месяца в  период исследования. 
Лейкоциты оценивали как описано в работе Martins 
и  соавт. [11]. Сначала собирали 50 мкл цельной пе-
риферической крови в пробирку, содержащую гепа-
рин натрия, и переносили в три пробирки: одну со-
держащую антитело к собачьему CD3-FITC/  CD4+-PE/ 
CD8+-AlexaFluor 647 (Bio-Rad Laboratories Inc.; Герку-
лес, Калифорния, США), другую, содержащую 20 мкл 
антитела к  человеческому CD14-AlexaFluor  647 
(Bio-Rad) + 1,0  мкл антитела к  собачьему CD21-PE 
(Bio-Rad), и в третью — без антител. Образцы инку-
бировали 30 минут при комнатной температуре (КТ) 
с  защитой от  света. Затем эритроциты лизировали 
осмотическим способом, пробирки центрифугиро-
вали и  удаляли надосадочную жидкость. Образцы 
дважды промывали физиологическим раствором, 
забуференным фосфатным буфером (PBS) — W [PBS 
с  0,5 % бычьим сывороточным альбумином (БСА) 
и 0,1 % азидом натрия, рН 7,2] и снова центрифуги-
ровали при 240g при 18 °С в течение 7 минут. Затем 
к полученному осадку добавляли 100 мкл фиксиру-
ющего раствора (Facs Lysing Solution, BD Bioscience; 
Сан-Хосе, Калифорния, США). Для получения данных 
использовали проточный цитометр FACSCanthoII-BD 
и  программное обеспечение DIVA (BD Bioscience), 
всего 30000 событий, с  пробирками, содержащими 
CD3+, CD4+, CD8+, CD21+ и CD14+, и 5000 событий 
на  гейте CD14. Для  анализа данных использовали 
программное обеспечение FlowJo (v7.6.1, программ-
ное обеспечение для  анализа методом проточной 
цитометрии; Эшланд, Орегон, США).

Анализ со  стимуляцией антигенами проводили 
как  описано Martins и  соавт. [11]. Сначала собира-
ли периферическую кровь от  пяти животных с  АД 
и 7 контрольных животных в пробирку, содержащую 
гепарин натрия. Затем к крови добавляли МКПК с до-
бавлением 10 % инактивированной фетальной бычь-
ей сыворотки, 2 мМ L-глютамин и  100 Ед/мл пени-
циллина G (pH 7,2). Культуры делили на три группы: 
(1) без стимуляции; (2) со стимуляцией форболмири-
стацетатом (ФМА, 25 нг/мл) и иономицином (1 нг/мл); 
и  (3) со  стимуляцией антигенами Dermatophagoides 
farinae (25 нг/мл). Брефелдин (20 мкл) добавляли 
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ко  всем образцам и  инкубировали в  течение 4 ч 
при 37 °C и 5 % CO2, а затем добавляли 200 мкл эти-
лендиаминтетраацетата (ЭДТА, Sigma; Сент- Луис, 
Монтана, США) и  выдерживали смесь 10 минут 
при КТ. Затем добавляли 3 мл PBS-W и центрифуги-
ровали при 240 g в течение 10 минут при 18 °C. На-
досадочную жидкость удаляли и повторно суспенди-
ровали осадок в PBS-W, а затем переносили 100 мкл 
клеточной суспензии в  пробирки, содержащие 
специфические антитела к  клеточным популяциям, 
представляющим интерес: (1) антитело к собачьему 
CD4-PE, (2) антитело к собачьему CD4-FITC, (3) анти-
тело к собачьему CD8+-PE, (4) антитело к собачьему 
CD8+-FITC и  (5) немеченые. Образцы инкубировали 
30 минут при КТ с защитой от света. Далее эритроци-
ты лизировали осмотическим способом с помощью 
3 мл лизирующего раствора FACS в течение 10 минут. 
Клетки центрифугировали (1300 об/мин, 18 °C, 7 ми-
нут), надосадочную жидкость удаляли, осадок ресу-
спендировали в PBS-W и центрифугировали. Надоса-
дочную жидкость удаляли, а осадок суспендировали 
в 500 мкл PBS-W и 3 мл PBS-P (PBS-W и 0,5 % сапонин) 
с  последующим центрифугированием и  удалением 
надосадочной жидкости. Затем добавляли 20 мкл 
антитела к цитокину [IL-4-PE и интерферону (IFN) — 
y-FITC], инкубировали 30 минут, промывали PBS-W 
и центрифугировали при 300 об/мин и 18 °C 7 минут. 
Далее к  осадку добавляли 100 мкл фиксирующего 
раствора. Для  получения данных регистрирова-
ли 30000 событий с  помощью проточного цитоме-
тра FACSCanthoII-BD и  программного обеспечения 
DIVA. ПО  FlowJo в7.6.1 (программное обеспечение 
для анализа данных проточной цитометрии) исполь-
зовали для  анализа данных и  определяли процент 
IL-4 и IFN-y, образованных CD4+ и CD8+ лимфоцита-
ми, как описано в работе Martins и соавт. [11].

Статистический  анализ
Переменные оценивали со  временем с  по-

мощью метода обобщенных оценочных уравне-
ний (ООУ) [16] для анализа корреляции между повтор-
ными измерениями [17]. Логарифмически- линейную 
маргинальную регрессию с постоянной дисперсией 
и  средней пропорциональной дисперсией коррек-
тировали для каждой переменной, с временем в ка-
честве объясняющей переменной. Для анализов ис-
пользовали программу R (в 3.3.2), значения считали 
статистически значимыми при P< 0,05.

Результаты
Характеристики животных

Группа АД собак состояла из 13 собак с атопиче-
ским дерматитом (7 кобелей, 6 сук) в  возрасте от  2 
до 10 лет (медиана 4,6 лет). Среди них было 5 ши-тцу 
(38,4 %) и  два (15,38 %) метиса. Следующие породы 
были представлены по  одному разу: мальтийский 
терьер, английский бульдог, французский бульдог, 
пекинес, шнауцер и пудель. 5 из 13 собак с атопией 
были выбраны случайным образом для  дополни-
тельного обследования. Демографические и клини-
ческие параметры участников кратко представлены 
в табл. 1.

Эффективность  
оклацитиниба малеата

Данные оценки по CADESI-04 и ВАШ зуда для ка-
ждой собаки (оценивали каждые 2 месяца) показаны 
в  табл. 2 и  3. Лечение оказывало значимый эффект 
(P < 0,05) на переменную оценки зуда по ВАШ, которая 
снизилась на 51 % за этот период (табл. 4). Оклаци-
тиниб значительно влиял на переменную CADESI-04 
(P< 0,0001), которая уменьшилась на  86,7 % за  этот 
период (табл. 4).

Таблица 1. Демографические данные участвующих собак, в том числе тяжесть атопического заболевания

Номер Порода Возраст (лет) Пол Вес (кг) Тяжесть атопического 
заболевания

1 Ши-тцу 5 С 3,9 Умеренное

2 Пекинес 5 К 7,6 Умеренное

3 Беспородная 2 С 7,8 Умеренное

4 Ши-тцу 4 К 7,8 Тяжелое

5 Беспородная 4 С 11,5 Тяжелое

6 Английский бульдог 2 С 19,6 Умеренное

7 Ши-тцу 6 С 6,5 Умеренное

8 Ши-тцу 2 С 7,1 Тяжелое

9 Шнауцер 5 К 9,9 Легкое

10 Французский бульдог 6 К 11 Умеренное

11 Пудель 10 К 9,7 Легкое

12 Мальтийский терьер 7 К 8,6 Умеренное

13 Ши-тцу 3 К 8,9 Умеренное

Тяжесть атопического заболевания оценивали как описано Olivry и соавт. (2015) [5].
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Иммунофенотипирование
Средний процент CD4+ повышался на 1,4 % каж-

дый месяц, что представляет собой значимый  эффект 
лечения со временем (P = 0,002). Кроме того, после 
12 месяцев лечения частота CD4+ T-клеток была 
выше, чем  до  лечения (P < 0,047) (рис. 1). Также от-
мечен значимый эффект лечения в виде изменения 
среднего содержания моноцитов CD14+ (P = 0,001), 
которое повышалось на 3 % каждый месяц. Отмече-
на тенденция к повышению процента CD8+ T-клеток, 
однако статистически значимого различия со  вре-
менем не  показано. Соотношение CD4+:CD8+ оста-
валось примерно постоянным. Изменений в количе-
стве CD21+ не обнаружено (рис. 1).

Стимуляция антигеном
На  протяжении 12-месячного периода лечения 

оклацитинибом не  наблюдали значимого влияния 
лечения на выработку IL-4 клетками CD4+ в культу-
рах Т-лимфоцитов, стимулированных антигенами 
(рис. 2). После антигенной стимуляции культур отме-
чена общая картина сниженной (P < 0,05) выработки 
IL-4 Т-лимфоцитами CD8+ T после антигенной стиму-
ляции (на Д240 и Д300 по сравнению с Д360) и сни-
женной (P < 0,05) выработки IFN-γ как CD4+ T -лимфо-
цитами (на Д120, Д240 и Д300 по сравнению с Д360, 
и  на  Д240 и  Д300 по  сравнению с  Д0), так и  CD8+ 
T-лимфоцитами (на  Д240 и  Д300 по  сравнению 
с Д0) (рис. 2). Фактически, на Д0 медианная частота 
присутствия Т-клеточных цитокинов в  цитоплазме 
в контрольных культурах (CD8+IL-4+: 2,07; CD8+IFN-γ+: 
4,89; CD4+IL-4+: 1,57; CD4+IFN-γ+: 10,10) и  после ан-
тигенной стимуляции (CD8+IL-4+: 1,78; CD8+IFN-γ+: 
4,86; CD4+IL-4+: 2,66; CD4+IFN-γ+: 13,40) были сходны 
(P > 0,05) с  соответствующими состояниями куль-
тур на  Д360 (контрольные культуры  — CD8+IL-4+: 
2,05; CD8+IFN-γ+: 4,31; CD4+IL-4+: 2,81; CD4+IFN-γ+: 
10,40; стимулированные культуры — CD8+IL-4+: 4,06; 
CD8+IFN-γ+: 4,75; CD4+IL-4+: 3,33; CD4+IFN-γ+: 11,70)].

Таблица 2. Данные оценки зуда по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) у собак до лечения оклацитинибом [день (Д) 
0] и через 2, 4, 6, 8, 10 и 12 месяцев после начала лечения 
(Д60, Д120, Д180, Д240, Д300 и Д360, соответственно)

Дней после лечения

Собаки Д0 Д60 Д120 Д180 Д240 Д300 Д36

1 8 2 2 2 0 0 0
2 6 1 1 8 1,5 1,5 2,5
3 7 0 4 1,5 1 3 1
4 7,5 3,5 4 4 4,5 5 3
5 7 4 3,5 6,7 2 3 3,5
6 0 1,8 0 0,1 0 1,5 0
7 7,3 6
8 5,5 3,5 3,5 5,5 5 5 5
9 6,5 5,5 5 5,5 5,5 6 7

10 6,5 5 4 4 2 2 4
11 6 2 2 2 1,5 2 5
12 8 5 4 3,5 4 3 3,5
13 6,5 3 2,7 2 2 2,5 2,5

Таблица 3. Данные оценки индекса протяженности 
и тяжести атопического дерматита, 4 версия (CADESI-04) 
у собак до лечения оклацитинибом [день (Д) 0] и через 2, 
4, 6, 8, 10 и 12 месяцев после начала лечения (Д60, Д120, 
Д180, Д240, Д300 и Д360, соответственно)

Дней после лечения

Собаки Д0 Д60 Д120 Д180 Д240 Д300 Д360

1 56,0 30,0 15,7 9,3 7,7 7,7 5,0
2 32,0 17,0 13,7 16,3 8,0 6,7 5,0
3 30,7 4,7 4,3 6,3 3,0 9,7 2,3
4 62,3 19,0 21,0 12,7 17,3 13,3 5,3
5 58,7 23,3 13,3 16,3 4,7 3,0 8,3
6 43,0 15,0 13,0 10,0 7,3 4,7 11,3
7 47,3 15,3
8 60,3 19,0 12,3 8,7 11,0 7,3
9 32,3 9,0 8,3 4,3 6,3 6,3 2,0

10 21,3 3,3 2,0 0,0 2,3 3,3 1,7
11 32,3 9,7 9,3 3,7 3,3 2,3 3,7
12 41,7 15,7 10,3 9,7 12,0 6,3
13 33,7 20,0 13,7 11,7 14,3 8,0 9,0

Таблица 4. Месячное среднее и процентное снижение зуда по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) и индекса протяженности 
и тяжести атопического дерматита собак, 4 версия (CADESI-04) у собак, получавших оклацитиниб на протяжении 12 месяцев

Дней после лечения ВАШ зуда Процентное снижение CADESI-04 Процентное снижение
Д0 6,29 42,4

Д14 2,45 61 26,5 37,5
Д30 3,75 40,4 19,6 53,7
Д60 3,25 48,3 15,5 63,4
Д90 3,09 50,8 12,6 70,2

Д120 2,98 52,6 11,4 73,1
Д150 3,36 46,6 10,6 75,0
Д180 3,73 40,7 9,1 78,5
Д210 2,83 55 8,8 79,2
Д240 2,42 61,5 7,8 81,6
Д270 3,00 52,3 7,0 83,4
Д300 2,88 54,2 7,0 83,4
Д330 2,80 55,5 6,2 85,3
Д360 3,08 51 5,6 86,7
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Обсуждение
В  этом исследовании оценивался уровень зуда 

и иммуномодулирующий эффект лечения собак с АД 
оклацитиниба малеатом. Лечение значительно сни-
зило оценки зуда по  ВАШ и  оценки по  CADESI-04. 
Кроме того, анализ методом проточной цитометрии 
показал, что состав цитокинов на Д360 после лече-
ния вернулся к уровням, сходным с наблюдаемыми 
до лечения, однако это не было связано с клиниче-
ским рецидивом.

Из  13 собак, зачисленных в  это исследование, 
всего две были метисами. Известна породная пред-
расположенность к  АД собак, в  том числе у  пород, 
представленных в  нашем исследовании [1]. Ши-
тцу  — распространенная порода в  Бразилии, у  ко-
торой частота АД очень высока, поэтому неудиви-
тельно, что  она составляла большую пропорцию 
в исследованной выборке (5 из 13).

Оклацитиниб неизменно снижал зуд, что  согла-
суется с  предыдущими публикациями [7, 10, 18]. 
После Д180 мы наблюдали снижение зуда по  ВАШ 
на  40,7 %; после Д360 снижение на  51 % говорит 
об  эффективности контроля зуда, связанного с  АД 
собак, на  протяжении длительного времени. В  слу-
чаях оценки поражений кожи с помощью CADESI-04 
результаты также соответствовали предыдущим пу-
бликациям [7, 10, 18]. После Д180 наблюдали умень-
шение средней оценки по CADESI-04 на 78,5 %, а по-
сле Д360 — на 86,7 %. Это указывало на постепенное 
восстановление кожи после прекращения действия 

раздражителя в форме зуда. Таким образом, необхо-
димо дать коже достаточно времени на  восстанов-
ление без  раздражителей, таких как  самотравми-
рование, которые способствуют появлению таких 
поражений [7].

Согласно производителю [19], оклацитиниб мо-
жет модулировать иммунную систему и  повышать 
восприимчивость к  инфекциям, а  также усугублять 
неопластические состояния.

Недавние исследования не  показали значимого 
различия в  количестве опухолей, диагностирован-
ных у животных с АД, получавших лечение с оклаци-
тинибом или без [20]. Это было основной мотивацией 
для проведения этого исследования, так как оклаци-
тиниб часто применяется для долговременного кон-
троля клинических признаков АД.

Исследования нормальных субпопуляций лим-
фоцитов у здоровых собак показывают, что диапазо-
ны могут варьировать в соответствии с несколькими 
факторами, включая породу, возраст и использова-
ние разных протоколов иммунофенотипирования, 
включая источник и  клоны моноклональных анти-
тел [21, 22]. Тем  не  менее, данные об  иммунофено-
типическом профиле циркулирующих лейкоцитов, 
в частности, отличающие субпопуляции лимфоцитов 
у собак, получавших оклацитиниб, оставались недо-
ступными. Анализ субпопуляций лимфоцитов име-
ет решающее значение для  оценки иммунокомпе-
тентности, влияния лекарств на  иммунную систему 
и  прогрессирования инфекционных болезней [23]. 

Рис. 1. Частота присутствия циркулирующих лейкоцитов в периферической крови по результатам 
иммунофенотипирования ex vivo.
На оси У представлена частота определенных лейкоцитов в разное время: до лечения (Д0) и на день (Д) 60, 
Д120, Д180, Д240, Д300 и Д360 после начала лечения. Данные представлены в виде коробчатых диаграмм, 
отображающих минимум, максимум и медиану. Соединительная линия представляет значимое различие 
(P < 0,05) между Д0 и Д360.
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Одна из слабостей этого исследования заключается 
в ограниченном размере выборки и породном рас-
пределении.

Так как  оклацитиниб специфически ингибирует 
фермент, взаимодействующий со  специфически-
ми рецепторами цитокинов [8], в  отличие от  менее 
селективных препаратов, таких как  глюкокортико-
иды, снижение субпопуляции лимфоцитов со  вре-
менем не  ожидается [24]. Неподтвержденные дан-
ные говорят о  более высокой распространенности 
демодекоза у  животных, получающих оклацитиниб 
длительное время. Эти данные можно приписать 
сниженному количеству CD4+ клеток, так как  опи-
сано, что у животных, у которых обнаружены клещи, 
вызывающие демодекоз, снижено количество CD4+ 
[25]. Однако в нашей исследованной выборке обна-
ружено увеличение количества CD4+ T-лимфоцитов 
без изменений в соотношении CD4+:CD8+, которое 
оставалось примерно постоянным.

Подобным образом, увеличение количеств CD4+ 
T-клеток в  коже можно объяснить течением само-
го аллергического заболевания, провоцируемого 

воздействием аллергенов на  кожу [26]. Экспрессия 
цитокинового рецептора CCR4 в  циркулирующих 
и кожных Т-лимфоцитах связана с миграцией Т-лим-
фоцитов в  кожу при  АД [26]. Фактически, АД со-
бак сопровождался повышением количества CD4+ 

T-лимфоцитов по сравнению со здоровыми собака-
ми [11]. Подобным образом, оклацитиниб не показы-
вал какого-либо пролиферативного действия in vitro 
на  обработанные собачьи Т-лимфоциты [12]. Кроме 
того, в  еще  одном исследовании in vitro сообщает-
ся, что  оклацитиниб ингибирует JAK1-зависимые 
цитокины, важный механизм индукции выработки 
IL-2 [12] и критически важный цитокин, вызывающий 
лимфопролиферативный эффект [27].

Состав цитокинов считается важным биомаркером 
для  определения про-воспалительного и/или  имму-
носупрессивного эффекта в иммунной системе собак 
[28], и  может помочь анализу характера иммунного 
ответа при АД собак [11, 29]. В циркулирующей кро-
ви концентрации свободных цитокинов обычно низ-
ки, и описанные значения сильно варьируют [30–32]. 
Кроме того, твердофазный иммуноферментный ана-

Рис. 2. Состав цитокинов в Т‑лимфоцитах по результатам иммунофенотипирования.
На оси У представлена частота определенных внутрицитоплазматических цитокинов [интерлейкина (IL) — 4 
или интерферона (IFN) — γ) в CD4+ или CD8+ T‑лимфоцитах в разное время: до лечения (Д0) и на день (Д) 60, Д120, Д180, 
Д240, Д300 и Д360 после начала лечения. Внутрицитоплазматические цитокины оценивали путем анализа in vitro 
в контрольных культурах (CC; без антигенной стимуляции) или после стимуляции антигенами Dermatophagoides 
farinae (Ag). Данные представлены в виде коробчатых диаграмм, отображающих минимум, максимум и медиану. 
Значимые различия (P < 0,05) показаны синим цветом (для стимулированных культур) или черным (для контрольных 
культур) как: Д0, Д120, Д240, Д300 по отношению к времени до лечения (Д0) или Д120, Д240, Д300 после лечения, 
учитывая сравнение тех же условий in vitro (с антигенной стимуляцией или без). *НА — не анализировали.
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лиз (ИФА), применявшийся для этого анализа, не вы-
явил клеточного источника, образующего цитокины. 
В этом исследовании для быстрой и одновременной 
оценки выработки клеточных цитокинов применя-
лась проточная цитометрия [33]. В настоящей работе 
впервые описана выработка IL-4 и  IFN-γ в  качестве 
внутрицитоплазматических цитокинов Т-лимфоцита-
ми во время лечения АД собак оклацитинибом.

На данный момент в литературе нет данных о вли-
янии оклацитиниба на выработку IL-4 и IFN-γ CD4+ и LT 
CD8+ T-лимфоцитами. В  предыдущем исследовании 
изучалось воздействие оклацитиниба на Т-лимфоци-
ты, культивируемые в культуре мононуклеарных кле-
ток периферической крови собак, и  рекомендован-
ная терапевтическая доза оклацитиниба не  влияла 
на  пролиферацию ConA-стимулированных Т-лимфо-
цитов или выработку цитокинов (IL-2, IL-10, IL-15, IL-18, 
IFN-γ и TNF-α) [12]. В настоящем исследовании сниже-
ние частоты обнаружения CD8+IL-4+ и  CD8+IFN-γ+, 
в дополнение к CD4+IFN-γ+ T-лимфоцитам, наблюда-
лось на  Д240 и  Д300 после начала лечения оклаци-
тинибом, при  этом частота восстановилась на  Д360 
после начала лечения. Интересно, что анализ in vitro 
с  использованием собачьих Т-лимфоцитов, обрабо-
танных оклацитинибом в  дозе 1 мкM (соответствует 
традиционной лечебной дозе для собак), не показал 
выработки иммуномодулирующих (IL-10) или  воспа-
лительных (TNF-α, IFN-γ) цитокинов [12]. В  противо-
положность этому, наши данные показали выражен-
ное снижение выработки воспалительного цитокина 
(IFN-γ) CD4+ и  CD8+ T-лимфоцитами, в  дополнение 
к снижению выработки IL-4 (CD4+ и CD8+ T-лимфоци-
тами) до Д300 после начала лечения. Состав цитоки-
нов на Д360 после начала лечения был сходен с опи-
санным до  лечения и  не  был связан с  клиническим 
рецидивом. Возможно, что  наши данные указывают 
на  адаптацию иммунной системы собак к  долговре-
менному воздействию оклацитиниба с  восстановле-
нием выработки цитокинов до  уровней, наблюдав-
шихся до начала лечения.

Выводы
В  настоящем исследовании длительное приме-

нение оклацитиниба малеата до  12 месяцев в  ре-
комендованных дозах во  время лечения АД собак 
не оказывало негативного воздействия на субпопу-
ляции лимфоцитов. Таким образом, при  условиях, 
изученных в этой группе собак, оклацитиниба мале-
ат можно рассматривать в качестве безопасной аль-
тернативы для  контроля клинических симптомов, 
связанных с АД собак.
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