
100

Обзоры Reviews

DOI: 10.17816/KMJ2022-100

Современные представления о патогенезе,  
клинико-иммунологических особенностях и новых  

методах лечения атопического дерматита

О.Г. Макеев1,2, С.Б. Антонова1,3*, М.А. Уфимцева1,  
М.С. Ефимова1, Е.С. Мыльникова1, А.В. Коротков1,2,  

Е.А. Шуман1,2, Д.А. Сичкар1,2, М.А. Десятова1

1Уральский государственный медицинский университет, г. Екатеринбург, Россия;
2Институт медицинских клеточных технологий, г. Екатеринбург, Россия;

3Свердловский областной кожно-венерологический диспансер,  
г. Екатеринбург, Россия

Реферат
В статье представлен обзор литературных источников, посвящённых одной из современных медико-соци-
альных проблем в мире, — атопическому дерматиту. Освещены эпидемиологические данные, современ-
ные взгляды на патогенез данного заболевания, роль генетических факторов и эпигенетических механиз-
мов в развитии дерматоза, а также современные методы терапии. Атопический дерматит — хроническое 
воспалительное заболевание кожи, часто встречающееся как в детском и подростковом возрасте, так 
и у взрослых. Эпидемиологические исследования, проведённые в разных странах, демонстрируют высо-
кую распространённость атопического дерматита и рост заболеваемости в течение последних десятиле-
тий. Атопический дерматит значительно влияет на качество жизни пациентов и их родственников, а также 
влечёт социально-экономические потери. Это гетерогенное заболевание, патогенез которого связан с му-
тациями генов, кодирующих структурные белки эпидермиса, а также генов, регулирующих врождённые 
и адаптивные иммунные ответы на действие факторов окружающей среды. Кроме того, в обзоре отраже-
ны исследования по механизмам эпигенетической регуляции, лежащим в основе развития атопического 
дерматита: метилирование дезоксирибонуклеиновой кислоты, модификация гистонов, а также механизмы 
регуляции экспрессии генов, опосредованные микрорибонуклеиновой кислотой. Эпигенетические меха-
низмы, формирующиеся у родителей, реализуются у потомства в нескольких поколениях, обусловливают 
широкий спектр клинических отличий течения болезни в различных половозрастных группах. Доступные 
в настоящее время методы лечения атопического дерматита позволяют достичь ремиссии, но не добиться 
полного излечения. Изучение патогенетических механизмов заболевания в сочетании с продолжением ис-
следований, направленных на поиск эффективных лекарственных средств, определяют перспективы раз-
работки средств профилактики и терапии атопического дерматита.
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Abstract
The article provides a literature review of one of the modern medical social problems in the world — atopic 
dermatitis. Epidemiological data, current view on the pathogenesis of this disease, the role of genetic factors and 
epigenetic mechanisms in the development of dermatosis and modern treatment approaches are highlighted. Atopic 
dermatitis is a chronic inflammatory skin disease which common for children and adolescents, as well as for adults. 
Epidemiological studies conducted in different countries reveal the high prevalence and increased incidence of 
atopic dermatitis over the past three decades. Atopic dermatitis significantly affects the quality of patients’ and their 
relatives’ lives and also results in considerable social and economic burdens. Atopic dermatitis is a heterogeneous 
disease which pathogenesis is associated with mutations in genes encoding epidermal structural proteins, as well 
as genes that regulate innate and adaptive immune responses to environmental factors. In addition, the review 
reflects studies on the mechanisms of epigenetic regulation underlying the development of atopic dermatitis: 
Deoxyribonucleic acid (DNA) methylation, histone modification, and micro ribonucleic acid (microRNA)-mediated 
mechanisms of gene expression regulation. Epigenetic modifications in parents are realized in offspring in several 
generations, causing a wide range of clinical differences in the course of the disease in different age and gender 
groups. Currently available treatments for atopic dermatitis achieve remission but not a cure. The study of the 
disease pathogenesis, combined with the continuation of research on finding effective drugs, determines the 
prospects for developing prevention and treatment of atopic dermatitis.
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Введение
Атопический дерматит (АтД) — мультифактор-
ное, генетически детерминированное воспали-
тельное заболевание кожи, характеризующееся 
зудом, хроническим рецидивирующим течени-
ем, возрастными особенностями локализации 
и морфологии очагов поражения [1, 2].

АтД является одним из наиболее распростра-
нённых неинфекционных заболеваний кожи, по-
ражая до 20% детей и 2–8% взрослых по всему 
миру [1]. К примеру, в Германии распространён-
ность АтД составляет 10–15% [2], в США дан-
ное заболевание поражает 10,7% детей и 7,2% 
взрослых [3], распространённость АтД сре-
ди детского населения Японии — 24%. Кроме 
того, в ряде стран отмечают неуклонный рост 
частоты выявления АтД в течение последних 
трёх десятилетий. На территории Российской 
Федерации распространённость АтД по резуль-
татам стандартизированного эпидемиологиче-
ского исследования ISAAC (от англ. International 
Study of Asthma and Allergy in Childhood) в зави-
симости от региона составляет от 6,2 до 15,5% 
[4]. Таким образом, у детей АтД бывает наибо-
лее частым хроническим заболеванием.

Генетические факторы развития АтД
Данные существующих исследований сви-
детельствуют о полигенном характере на-

следования АтД с наличием ведущего гена, 
участвующего в реализации наследственной 
предрасположенности и определяющего пора-
жение кожи, а также дополнительных генов. 
Кроме того, особенности клинического тече-
ния связаны как с взаимодействием генов, так 
и с влиянием факторов окружающей среды, 
причём известно более 70 генов, ассоциирован-
ных с развитием АтД [5].

Известные на сегодняшний день гены, ас-
социированные с АтД, можно условно разде-
лить на следующие группы: гены, влияющие на 
функцию эпидермального барьера, кодирующие 
продукцию кератиноцитами биологически ак-
тивных веществ [интерлейкинов (ИЛ-25 и ИЛ-
33), тимусного стромального лимфопоэтина] 
и влияющие на врождённый и адаптивный им-
мунный ответ. Также участие в патогенезе АтД 
принимают гены, регулирующие метилирова-
ние дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
(ген KIF3A). Кроме того, отмечена связь АтД 
с генами, регулирующими метаболизм эрго- 
и холекальциферола и синтез рецепторов к каль-
цитриолу (гены CYP27A1, CYP2R1, VDR) [5].

Роль мутаций в гене филаггрина 
в  патоге незе АтД
Основным генетическим фактором развития 
АтД считают мутацию гена филаггрина, приво-
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дящую к нарушению функции эпидермального 
барьера [6, 7]. Ген филаггрина (FLG) располо-
жен на хромосоме 1q2, белок филаггрин (FLG), 
служит основным структурным белком рогово-
го слоя [8]. Полимеры профилаггрина (Pro-FLG) 
протеолитически расщепляются и дефосфо-
рилируются до мономеров FLG, которые свя-
заны с агрегацией кератиновых филаментов и 
образованием рогового слоя [9]. Известно, что 
нулевые мутации FLG нарушают барьерную 
функцию кожи и увеличивают риск развития 
АтД [8, 10]. Мутации FLG, особенно гомозигот-
ные, связаны с повышенным риском тяжёлого 
рецидивирующего течения АтД с более ран-
ним дебютом и кожными инфекциями [10–12].

Приблизительно 10% европейского насе-
ления — гетерозиготные носители мутаций 
FLG, что приводит к 50% снижению экспрес-
сии белка [10]. Однако патофизиология АтД вы-
ходит далеко за рамки мутаций FLG. К приме-
ру, у японских и корейских пациентов отмечена 
меньшая частота мутаций FLG, чем у пациентов 
из западных популяций [9, 13]. Кроме того, при-
мерно у 40% пациентов с нулевыми аллелями 
FLG нет клинических проявлений АтД, и боль-
шинство пациентов с АтД и мутациями FLG 
в конечном итоге «перерастают» болезнь [14].

Иммунная дисфункция
Ещё одно ключевое звено патогенеза АтД — 
иммунная дисфункция, обусловливающая из-
менённую воспалительную реакцию в пора-
жённой коже. Особенности иммунного ответа 
такой кожи тесно связаны с изменением ба-
рьерной функции рогового слоя — эти два зве-
на оказывают друг на друга взаимное влияние.

При АтД развитие воспалительной реакции 
в коже происходит с участием Т-лимфоцитов. 
В острую фазу заболевания преобладает им-
мунный Th2-ответ, в результате стимуляции 
T-хелперов (Th) 2-го типа происходит гипер-
продукция иммуноглобулинов E (IgE), в хро-
ническую фазу заболевания происходит пере-
ключение с Th2- на Th1-иммунный ответ [15].

Полиморфизмы генов различных иммун-
ных путей связаны с повышенным риском раз-
вития АтД из-за изменений в сигнальном пути 
клеток Th2 [8, 16]. Ключевые цитокины, вов-
лечённые в патофизиологические механизмы 
АтД, —  ИЛ-4, -13, -31, -33 и интерферон γ, кото-
рые для передачи сигнала используют сигналь-
ную систему JAK/STAT, в том числе семейство 
янус-киназы-1 (JAK-1) [17], реализуемую как 
в норме, так и в случае присоединения инфекции.

Повышение уровней ИЛ-4 и ИЛ-13 снижа-
ет экспрессию FLG, что приводит к дефектам 

кожного барьера [18]. Увеличение функцио-
нальных полиморфизмов рецепторов цитоки-
нов 2-го типа (IL-4R и IL-13R) также играет 
роль в патогенезе АтД [18, 19]. Следующие ре-
гуляторные гены и цитокины, способствую-
щие развитию АтД, включают ИЛ-31, ИЛ-33, 
STAT 6, тимусный стромальный лимфопоэтин 
и его рецепторы (IL-7R и TSLPR), фактор ре-
гуляции интерферона 2 (IRF2), Toll-подобный 
рецептор 2 (TLR2) и высокоаффинный ген ре-
цептора IgE (FcεRI) α в определённых популя-
циях [8, 16, 20–23].

Известны однонуклеотидные полиморфиз-
мы в ингибиторах сериновой протеазы SPINK5 
и SPKLK7, а также мутации в белке плотного 
контакта клаудине-1. Описаны мутации гена 
рецептора IgE FcεRb, а также рецептора генов, 
связанных с врождённым (NOD1, NOD2 и TLR2, 
-4 и -9) и приобретённым (IL-4, -5, -9, -10, -12, 
-13, -18, -31 и TSLP) иммунитетом [24].

Изучение влияния мутаций в различных ге-
нах на развитие и течение АтД активно продол-
жается. M.J. Martin и соавт. указывают на связь 
мутации rs893051 в гене CLDN1 с ранним де-
бютом АтД, мутации rs3745367 в гене RETN — 
с половыми и возрастными различиями в кли-
нической картине заболевания; ряд мутаций 
в гене TSLP обусловливает особенности чув-
ствительности к наружной терапии топиче-
скими глюкокортикоидами и ингибиторами 
кальциневрина, а мутации в гене CARD11 свя-
зывают с тяжёлым течением АтД и развитием 
рекуррентных инфекций [25].

Ген Klotho
Гены Klotho были первоначально идентифици-
рованы как гены-супрессоры старения, блока-
да экспрессии которых вызывает формирова-
ние у экспериментальных животных фенотипа, 
похожего на старение человека. Недавние дан-
ные подтверждают, что ген Klotho действует 
как супрессор развития опухолей, ингибируя 
передачу сигналов по сигнальному пути Wnt, 
который в конечном счёте контролирует про-
граммы экспрессии генов. Подавление гена 
Klotho, включая метилирование его ДНК, про-
исходит при целом ряде онкологических за-
болеваний. К примеру, снижение экспрессии 
гена сопровождается эпигенетическими пере-
стройками генома в клеточных линиях рака 
предстательной железы [26]. И наоборот, повы-
шение экспрессии гена вызывает апоптоз ати-
пичных клеток, оказывая противоопухолевый  
эффект [27].

Многочисленные эффекты гена, сопрово-
ждающиеся увеличением продолжительности 
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жизни, частично обусловлены его способно-
стью подавлять воспаление [28]. Так, было 
показано, что противовоспалительный эф-
фект Klotho обусловлен повышением экспрес-
сии гена HSP70. Последний, воздействуя через 
транскрипционный ядерный фактор-κB, сни-
жает выраженность процессов воспаления 
и апоптоза [29, 30].

Вместе с тем, и сам ген Klotho может быть 
подвергнут эпигенетическим перестройкам — 
в результате стресса [31], недостаточного или 
избыточного питания [32], воздействия поллю-
тантов [33].

По-видимому, изучение роли гена Klotho 
и его экспрессии при АтД в настоящее время 
представляет интерес для научных исследова-
ний, так как эффекты гена Klotho исследовали 
пока только на лабораторных животных и куль-
турах клеток [34, 35]. Однако управление экс-
прессией этого гена в зоне повреждения может 
составить перспективу в отношении его прак-
тического применения.

Эпигенетические механизмы АтД
В настоящее время описано большое количе-
ство генов, вовлечённых в патогенез АтД — от-
ветственных как за нарушение эпидермального 
барьера, так и за особенности иммунного отве-
та и выработку цитокинов и хемокинов. Одна-
ко только у 30–50% пациентов (в зависимости 
от пола, возраста и географо-экономических ус-
ловий проживания), страдающих АтД, обнару-
женные генетические мутации сопровождают 
развитие дерматоза [36, 37].

В последние годы при изучении механиз-
мов, лежащих в основе развития АтД, большое 
внимание уделяют исследованиям эпигенети-
ческой регуляции. Это процесс, приводящий 
к изменению активности гена без изменений 
в его кодирующей последовательности, кото-
рое стабильно наследуется после исчезновения 
фактора, вызвавшего это изменение. Эпигене-
тические факторы влияют на активность экс-
прессии определённых генов на нескольких 
уровнях, что приводит к изменению фенотипа 
клетки или организма [38].

Основные эпигенетические механизмы — 
метилирование ДНК, модификация гистонов, 
а также микроРНК1-опосредованные механиз-
мы регуляции экспрессии генов [39, 40]. Было 
показано, что эти эпигенетические механизмы 
бывают ведущими при различных видах пато-
логии, в том числе при аллергических состоя-
ниях [39–41].

1 РНК — рибонуклеиновая кислота.

В работе M.A. Ferreira и соавт. в ходе изу-
чения взаимосвязи метилирования ДНК и фак-
торов, способствующих развитию АтД, были 
установлены 36 генов, экспрессия которых до-
стоверно различалась в группах больных и здо-
ровых людей вследствие метилирования их 
промоторов [42]. В исследовании M.P. Boorgula 
и соавт. была обнаружена подобная взаимо-
связь ещё у 490 промоторов генов. Среди них 
оказались гены, кодирующие выработку ИЛ-4, 
ИЛ-13 и прочих цитокинов [43].

МикроРНК-опосредованные механизмы 
при АтД
В настоящее время можно выделить два 
подхода — изучение влияния известных 
микроРНК на развитие дерматоза и поиск но-
вых, ранее не описанных микроРНК, которые 
встречаются только у больных, страдающих 
АтД. Так, при использовании первого подхо-
да была доказана роль miR-124 [44], miR-143, 
которая участвует в регуляции пролиферации 
Т-клеток [45], miR-26, активирующая гиалу-
ронансинтазу-3 [46, 47], 182 miRNA, hsa-miR-
148b, hsa-miR-152 и hsa-miR-324 [48]. С другой 
стороны, при поиске микроРНК, дифференци-
ально экспрессируемых в сыворотке крови па-
циентов по сравнению со здоровыми людьми, 
было показано, что уровень экспрессии неко-
торых микроРНК оказался достоверно выше, 
например miR-144 [49], miR-151a и miR-409 
[50], в то время как ранее описанная miR-146a 
не показала различий концентрации в крови у 
пациентов с АтД и группы сравнения [51], не-
смотря на ранее продемонстрированную роль 
данной микроРНК в регуляции иммунной си-
стемы и сигнальных путей воспалительных  
реакций [52, 53].

Важно отметить роль эпигенетических ме-
ханизмов, реализующихся во время беремен-
ности и в раннем детстве и, вероятно, обу-
словливающих широкий спектр клинических 
различий течения болезни у пациентов разного 
пола и возраста [5].

Клиническая картина и эндотипы АтД
Клиническая картина АтД характеризуется 
кожными высыпаниями, различными по ло-
кализации и распространённости, и кожным 
зудом, который является обязательным симпто-
мом АтД. Зуд усиливается в вечернее и ночное 
время, вызывая беспокойство и нарушая сон 
пациентов. T. Zuberbier и соавт. указывают, что 
пациент, страдающий АтД, в среднем 67 ночей 
в год проводит без сна (при средней продолжи-
тельности обострений 136,2 дня в год) [54].
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Важно также отметить, что кожные высыпа-
ния на видимых и социально значимых участ-
ках кожи — лице и шее — могут приводить 
к снижению самооценки, настроения, трудо-
способности как детей, так и взрослых. Кро-
ме того, постоянный зуд, а также наличие сыпи 
и её локализация на видимых участках тела 
приводят к повышению уровня личностной 
и ситуативной тревожности, снижению соци-
альной активности, недоверию по отношению 
к другим людям. Таким образом, как объектив-
ные и субъективные симптомы, так и форми-
рующиеся под влиянием болезни особенности 
личности резко снижают качество жизни паци-
ентов. Известно, что АтД оказывает на качество 
жизни большее влияние, чем эпилепсия, брон-
хиальная астма или сахарный диабет, что по 
субъективным ощущениям сопоставимо с дет-
ским церебральным параличом [54–57].

В клинической практике диагноз АтД уста-
навливают на основании клинических симпто-
мов, однако в ряде случаев АтД необходимо 
дифференцировать с аллергическим контакт-
ным дерматитом, ихтиозом, микробной эк-
земой, себорейным дерматитом, чесоткой, 
псориазом, Т-клеточной лимфомой кожи, раз-
личными нарушениями функции иммунной си-
стемы (синдром Вискотта–Олдрича, синдром 
гипериммуноглобулинемии Е, синдром Джа-
нотти–Крости и др.) [2, 8, 58].

На клиническую картину АтД оказывают 
влияние многие экзогенные и эндогенные фак-
торы. Среди эндогенных факторов исследова-
тели отмечают возраст, пол, расу пациентов, 
а к экзогенным факторам относят воздействие 
инфекционных агентов, аллергенов, ирритан-
тов. На сегодняшний день большинство ис-
следований свидетельствует о первостепенной 
значимости генетических и эпигенетических 
механизмов в развитии АтД при воздействии 
экзогенных факторов [8, 21, 23, 25].

Индивидуальная клиническая картина АтД 
у пациента складывается из генотипа, эндотипа 
и клинического фенотипа, который рассматри-
вают как «внешнее» отражение патологических 
процессов, происходящих в коже. Исследовате-
ли выделяют несколько фенотипов АтД со схо-
жими клиническими проявлениями:

– АтД с дебютом в раннем детском возрасте, 
разрешающийся спонтанно в возрасте до 5 лет;

– АтД с дебютом в раннем детском возрасте 
с персистирующим тяжёлым течением в под-
ростковом и взрослом периоде;

– АтД с дебютом в подростковом возрас-
те или у взрослых лёгкой или средней степе-
ни  тяжести;

– АтД с дебютом в подростковом или 
взрослом возрасте с тяжёлым персистирующим 
течением.

Кроме особенностей течения в формиро-
вании фенотипов, авторы учитывают зависи-
мость от механизмов развития — экзогенный 
(IgE-опосредованный АтД), эндогенный (не 
IgE-опосредованный АтД); а также наличие ос-
ложнений — АтД, сопровождающийся колони-
зацией кожи S. aureus, с признаками вторичной 
инфекции, АтД, сопровождающийся распро-
странённой вирусной инфекцией, например ин-
фекцией, вызванной вирусом простого герпеса, 
с развитием тяжёлого осложнения — герпети-
формной экземы Капоши [59, 60].

Эндотип заболевания определяется моле-
кулярными механизмами, лежащими в основе 
фенотипа. Выделяют европейский, американ-
ский, азиатский, афроамериканский, детский 
эндотипы АтД, которые различаются активно-
стью иммунокомпетентных клеток и составом 
секретируемых цитокинов, состоянием эпидер-
мального барьера, и, как следствие, имеют свои 
клинические особенности [61].

Изучение связи генетических и эпигенети-
ческих механизмов с различными эндотипами 
АтД, а также их влияния на фенотипическое 
разнообразие — перспективное научное на-
правление, в конечном итоге нацеленное на раз-
работку персонализированных подходов в те-
рапии АтД [61, 62].

Современная терапия АтД
Современная терапия АтД направлена на кон-
троль воспаления и продление ремиссии. Вы-
бор терапевтической тактики зависит от воз-
раста пациента и клинических особенностей 
течения АтД. Первой «ступенью» терапии АтД 
служат смягчающие средства (эмолиенты), ре-
гулярное использование которых достоверно 
снижает риск обострений заболевания и необ-
ходимость в терапии топическими глюкокорти-
коидами. Важное место в контроле над заболе-
ванием занимают обучение пациентов и отказ 
от значимых аллергенов при наличии сенсиби-
лизации [63, 64].

В период обострения АтД в качестве следу-
ющей «ступени» используют топические глю-
кокортикоиды и ингибиторы кальциневрина. 
Кроме того, терапия топическими ингибито-
рами кальциневрина в интермиттирующем 
режиме (1–2 раза в неделю) способствует про-
филактике обострений и контролю над течени-
ем АтД [65].

При тяжёлом течении заболевания при-
меняют препараты, обладающие системным 
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иммуносупрессивным или цитостатическим 
действием [61, 62]. В последние годы при тя-
жёлом и устойчивом к «стандартной» терапии 
течении дерматоза применяются генно-ин-
женерные биологические препараты (дупи-
лумаб, устекинумаб), представляющие со-
бой человеческие моноклональные антитела, 
которые избирательно блокируют ключевые 
Th2-цитокины, обусловливающие воспаление  
при АтД [66].

Используемые в клинической практике пре-
параты для местной и системной терапии АтД 
не всегда эффективны и имеют ряд побочных 
эффектов, ограничивающих их применение. На 
сегодняшний день отсутствуют данные о тера-
пии препаратами, влияющими на эпигенети-
ческие процессы при АтД. Следует отметить, 
что глюкокортикоиды способны снижать ак-
тивность гистонацетилазы — одного из клю-
чевых ферментов, участвующих в реализации 
эпигенетических механизмов [5]. Вместе с тем, 
предпринимают попытки терапии АтД с ис-
пользованием последних достижений в обла-
сти молекулярной биологии и цитологии. Так, 
было показано, что применение стволовых кле-
ток оказывает терапевтический эффект, однако 
он оказался временным [67–69].

Таким образом, АтД — сложное мульти-
факториальное заболевание, течение которого 
определяется как генетической предрасполо-
женностью, так и воздействием факторов окру-
жающей среды, реализующимся через эпиге-
нетические механизмы. Дальнейшее изучение 
генетических и эпигенетических аспектов бу-
дет способствовать более глубокому пони-
манию патогенетических механизмов данно-
го дерматоза, сложных взаимоотношений 
между клетками кожи и работой врождённой 
и адаптивной иммунной системы, что в конеч-
ном итоге может лечь в основу разработки но-
вых эффективных методов лечения, профилак-
тики обострений АтД и повышения качества 
жизни пациентов.
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