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Аннотация: атопический дерматит (АД) – хроническое, рецидивирующее 

заболевание, патофизиология которого сложна и многофакторна. В статье 

приводится анализ генетических нарушений, дефектов эпидермального барьера, 

изменений иммунного ответа организма на аллергены. 
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Аллергические заболевания, такие как аллергический ринит (АР), аллерги-

ческая астма (ААС), атопический дерматит (АД), пищевая аллергия (ПА), явля-

ются системными заболеваниями, вызванными нарушением иммунной системы. 

Аллергия – ответ иммунной системы организма острой реакцией на аллергены, 

которые обычно безвредны для большинства людей. К аллергенам можно отне-

сти некоторые продукты питания, пыль, пыльцу растений, лекарственные препа-
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раты. В подобных ситуациях иммунная система вырабатывает антитела IgE (им-

муноглобулины Е) к этому аллергену, под влиянием которых в кровоток посту-

пают химические вещества, одним из которых является гистамин. 

АД – многофакторное рецидивирующее, хроническое заболевание с осо-

бенно сложной патофизиологией. Открытия, сделанные на сегодняшний день, 

можно считать верхушкой айсберга, и растущее число исследований в этой об-

ласти указывает на то, что существует множество вопросов, требующих изуче-

ния в патофизиологии АД. АД является иммунозависимым воспалением, кото-

рое развивается у лиц с генетической предрасположенностью к атопии и призна-

ками развития вторичного иммунодефицитного состояния, с возрастными осо-

бенностями клинических проявлений [2]. 

Различные названия АД, такие как атопическая экзема, конституциональ-

ный нейродермит, эндогенная экзема, экзема. flexurarum, пруриго Бенье, экзема 

астмы или экзема сенной лихорадки указывают на то, что до сих пор не суще-

ствует точного клинического определения АД [3]. 

Эпидемиология. По оценкам, почти 500 миллионов и 300 миллионов человек 

во всем мире страдают АР и ААС [6], причем число случаев увеличивается. По 

оценкам, в настоящее время ААС и ПА поражает 1–10% общей численности 

населения. Глобальная распространенность АД составляет 8% [13] а распростра-

ненность в течение жизни достигает 20%. В 2019 году во всем мире насчитыва-

лось 171,17 миллиона пациентов с диагнозом АД [40]. Заболеваемость 

неуклонно растет на протяжении нескольких десятилетий не только в странах с 

высоким уровнем экономики, но и в развивающихся странах. Такая эпидемиоло-

гическая особенность приводит к тому, что АД является одним из наиболее рас-

пространенных заболеваний кожи в детском возрасте. Чаще дебют АД наблюда-

ется в детстве: у 60% на первом году жизни, у 30% – в период от 1 до 5 лет и 

только у 10% – между 10 и 20 годами [27]. У детей появление АД связано чаще 

всего с пищевыми аллергенами, но в последующем причинами могут стать пыль-

цевые, бытовые, грибковые, эпидермальные, бактериальные и вирусные аллер-

гены [2]. 
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Патогенез аллергических заболеваний сложен и включает в себя множество 

факторов, таких как генетика, эпигенетика, факторы окружающей среды, микро-

экология и иммунная функция организма. Патогенез АД в основном проявляется 

в сложных взаимодействиях между дисфункцией эпидермального барьера, ано-

мальной микробиотой кожи, нарушением регуляции Т-клеточного иммунитета 2 

типа (Th2). 

Основными аспектами формирования аллергической реакции при АД явля-

ются: 

‒ попадание аллергена в организм из-за нарушения целостности биомем-

бран; 

‒ представление антигенпрезентующими клетками пептидов посредством 

ГКГС (главный комплекс гистосовместимости) II класса; 

‒ усиление процесса дифференцировки Th0 в Th2; 

‒ тканевая специфичность ответа Th2, связанная со способностью Т-клеток 

памяти мигрировать в кожные покровы и их экспрессией на эндотелиоцитах, ке-

ротиноцитах и клетках Лангерганса; 

‒ индукция синтеза клетками провоспалительных цитокинов (IL-4, IL-13, 

IL-5); повышение уровня общего IgE и специфических антител IgE; 

‒ образовавшиеся IgE-антитела фиксируются на рецепторах мембран туч-

ных клеток и базофилов, имеющих высокое сродство. 

При повторном поступлении аллергена он связывается на тучных клетках 

IgE-антителами и приводит к активации тучных клеток. В результате секретиру-

ются медиаторы аллергии (гистамин, серотонин, кинины), которые являются ос-

новой начальной фазы аллергической реакции. Высвобожденные медиаторы 

привлекают в зону аллергической реакции базофилы, эозинофилы, моноциты, 

лимфоциты, которые также синтезируют биологически активные вещества (про-

стагландины, тромбоксаны, лейкотриены, фактор активации тромбоцитов), ко-

торые формируют позднюю фазу аллергического ответа. Усиление экспрессии 

молекул межклеточной адгезии (ICAM-1, VCAM, селектины, интегрины) на по-

верхности лейкоцитарных и эпителиальных клеток способствует привлечению 
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лейкоцитов, эозинофилов в очаг воспаления и определяет развитие хронической 

фазы. Повышение количества лимфоцитов, эозинофилов, тучных клеток и уси-

ление накопления в воспалительном очаге нейтрофилов, Т-лимфоцитов и макро-

фагов. Отмечается дисбаланс со стороны иммунологических показателей: сни-

жается относительное количество CD3-, CD8-субпопуляции лимфоцитов, повы-

шается абсолютное количество В-лимфоцитов в сыворотке крови, снижается 

уровень иммуноглобулинов основных классов (IgA, IgM, IgG) при резко повы-

шенном уровне общего IgE. Значительно снижаются показатели фагоцитоза 

(ФАН, ФИ и НСТ-тест) и повышается уровень провоспалительного цитокина 

(IL-1β) [2]. 

Барьерная дисфункция. Было предложено несколько моделей для объясне-

ния патогенеза АД. Открытие наследственных факторов, которые влияют на ба-

рьерную функцию кожи, выдвинуло гипотезу «снаружи внутри», согласно кото-

рой лежащая в основе дисфункция барьера позволяет проникновению антигена 

вызывает измененные иммунные реакции. Модель «снаружи-внутри-снаружи» – 

микробиом кожи и аллергены из окружающей среды проникают в организм сна-

ружи через дефекты эпидермального барьера и вызывают иммунную дисрегуля-

цию, что еще больше усугубляет дефекты кожного покрова. Снижение барьер-

ной функции кожи связано также с колонизацией кожи золотистым стафилокок-

ком (Staphylococcus, особенно S. Aureus) или другими инфекционными агентами, 

это приводит к развитию воспалительной реакции, отеку эпидермиса («губчатый 

склероз»), местной иммунной реакции Th2 [1]. 

Дисбиоз. Микробиота играет важную роль в возникновении и развитии ал-

лергических заболеваний. Кожа, располагаясь на границе с внешней окружаю-

щей средой обычно колонизируется различными комменсальными микроорга-

низмами, одновременно предотвращая проникновение патогенных микроорга-

низмов. На изменчивость микробиоты влияют различные факторы: различная 

толщина кожи, воздействие УФ, температура, влажность, различный pH 

кожи [5]. Кожа больного АД характеризуется снижением бактериального разно-

образия, ассоциирована с увеличением Staphylococcus, Corynebacterium, а также 
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снижением Streptococcus, Propionibacterium, Acinetobacter, Corynebacterium и 

Propionibacterium во время обострения. Исследования показали, что более тяже-

лые формы АД отличаются высоким преобладанием колонизацией S. aureus, S. 

Epidermidis [2]. 

Дисбиоз кишечника также считается важным фактором патогенеза АД. Кли-

нические когортные исследования показали, что раннее сокращение разнообра-

зия кишечной микробиоты тесно связано с повышенным риском развития АД, а 

наличие подвидов кишечной микробиоты, таких как Clostridium Perfringens, 

Clostridium difficile и Faecalibacterium prausnitzii, тесно связано с угнетением 

синтеза короткоцепочечных жирных кислот, а обилие L. Paracasei снижает вос-

приимчивость к АД. 

Иммунная дисрегуляция. Сильная поляризация Th2 наблюдается уже в пу-

повинной крови младенцев, у которых развивается АД, и продолжает присут-

ствовать в зрелом возрасте. Эта поляризация в сторону иммунитета Th2 способ-

ствует развитию IgE, продуцирующих B-клеток и плазматических клеток, тем 

самым способствуя развитию других аллергических заболеваний, таких как ПА, 

АР и АСС [15]. 

Известно, что IL-31 усиливает продукцию натрийуредического пептида го-

ловного мозга и освобождает хемокины, цитокины воспалительные из клеток 

кожи, индуцируя этим зуд у пациентов с АД. IL-17 способствует снижению экс-

прессии филагрина и инволюкрина. АД делится на внешний и внутренний типы, 

продукция IL-17 цитокинов выше во внутреннем типе АД с нормальным уровнем 

IgE, чем во внешнем типе. Представляет собой интерес ФНО-α (фактор некроза 

опухоли-альфа) в комбинации с цитокинами Th2, которые изменяют экспрессию 

ранних продуктов терминальной дифференцировки [2]. 

Наследственные молекулярно-генетические факторы развития АД. В за-

пуск молекулярных механизмов атопии вовлечено значительное количество ге-

нов. К 2010 году были описаны более 20 генов-кандидатов, ответственных за 

формирование АД. Было показано, что нарушение барьерной функции кожи при 
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АД обусловлено мутациями в гене, кодирующем филаггрин (FLG) и находя-

щемся в эпидермальном дифференцировочном комплексе [35]. Ген филаггрина 

локализован в хромосоме 1q2, который кодирует протеин филаггрин – главный 

структурный протеин в роговом слое [34]. Продукты распада FLG, урокаиновая 

кислота и пирролидин карбоновая кислота увлажняют роговой слой и форми-

руют кислую рН кожи. Мутации филаггрина являются сильнейшим генетиче-

ским фактором риска развития АД. 

В настоящее время известно около 30 генов, ответственных за развитие ал-

лергии, установлена их локализация на 1, 3, 4, 5, 6, 11, 12, 13, 14, 16, 17, 19, 21 

хромосомах. На хромосоме 5q31–33 локализованы гены, кодирующие продук-

цию IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13, КСФ-ГМ, поэтому она является одной из 

главных хромосом, связанных с развитием атопии. Однако основной ген, ответ-

ственный за развитие атопического процесса в целом до сих пор не идентифици-

рован [2]. 

Эпигенетика. Эпигенетические модификации в основном состоят из мети-

лирования ДНК посредством микроРНК и ацетилирования гистонов. Важно от-

метить, что изменения в эпигеноме могут стать постоянными в следующих по-

колениях, а меняющаяся окружающая среда влияет не только на постнатальный, 

но и на пренатальный период [5]. Дети, чьи родители или братья и сестры стра-

дают аллергией, в 7 раз чаще заболевают этим заболеванием по сравнению с 

детьми без семейных факторов риска. 

Кроме того, метилирование играет важную роль в патогенезе АД. Промотор 

гена TSLP гипометилирован в поврежденной коже пациентов с АД. Деметили-

рование остатков гистона H3 в промоторной области гена FOXP3 и гипермети-

лирование остатков гистона H3 в гене RORC способствуют дифференцировке 

клеток Th0 в сторону регуляторного Т-(Treg) фенотипа. И наоборот, эти события 

вызывают дефицит Treg, один из признаков патогенеза AД. Кроме того, гипер-

метилирование IL-4 отрицательно коррелирует с уровнями общего IgE в сыво-

ротке, что объясняет роль Th2-иммунитета при AД. Усиленное гиперметилиро-
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вание кальцийсвязывающего белка А5 S100 (S100A5) было обнаружено в эпи-

дермальной части поражений при АД по сравнению со здоровыми людьми. Ги-

пометилирование наблюдалось в рекомбинантном кератине 6А (KRT6A) в кера-

тиноцитах, а метилирование cg07548383 в FLG также повышает риск AД [36]. 

Некодирующие РНК при аллергических заболеваниях. Исследование мик-

роРНК несет новую надежду в лечении и понимании аллергических заболеваний. 

Liew et al. обнаружили снижение экспрессии миР-335 в очагах AД по сравнению 

со здоровой кожей. Ядерный фактор каппа-B (NF-κB) (p65) является критиче-

ским модулятором воспалительного иммунного ответа, а миР-124 связана с вос-

палительным ответом и может представлять собой новый эффектор и регулятор 

NF-κB. В пораженной коже уровень миР-124 снижается. В макрофагах миР-155 

нацелена на IL-13Rα1. В дендритных клетках кожи (клетки Лангерганса) 

нокдаун миР-221 или сверхэкспрессия миР-155 способствуют апоптозу, тогда 

как сверхэкспрессия миР-155 приводит к усилению клетками Лангерганса про-

дукции IL-12p70 [39]. 

Макрофаги. Микробиом и связанные с ним метаболиты, включая SCFAs 

(Short-chain fatty acids – короткоцепо́чечные жи́рные кисло́ты), влияют на функ-

цию тканевых макрофагов. В кишечнике бутират SCFA способствует противо-

воспалительному ответу макрофагов и индуцирует дифференцировку Treg, акти-

вируя его рецептор GPR109a (рецептор 2 гидроксикарбоновой кислоты), кото-

рый необходим для индукции толерантности к пище. Кроме того, бутират ока-

зывает противовоспалительное действие на макрофаги, ингибируя выработку IL-

6, IL-12 и NO) [39]. 

Тучные клетки. Тучные клетки представляют собой эффекторные клетки 

при аллергических заболеваниях. Совместная культура тучных клеток человека 

с Lactobacillus rhamnosus приводит к подавлению высокоаффинных рецепторов 

IgE и гистамина H4, одновременно повышая уровень IL-8, IL-10, CCL2 (цитокин, 

относится к группе CC-хемокинов) и ФНО-α [39]. 
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Эозинофилы. Повышенное количество эозинофилов при АД является ти-

пичным симптомом аллергических заболеваний. Эозинофилы действуют как эф-

фекторные клетки, управляющие врожденным иммунитетом при аллергии и дру-

гих воспалительных заболеваниях, играя важную роль в уничтожении микробов, 

обитающих в тканях [39]. 

Базофилы. TLR2 был идентифицирован как первичный рецептор против S. 

aureus, и внутриклеточные NLR (Nod-like-receptor, класс цитоплазматических 

клеточных рецепторов) также модулируют распознавание микробных патогенов. 

Внутриклеточные NLR, включая NOD1, NOD2, NLRP1, NLRP3, NLRP4 и интер-

ферон-индуцируемый белок AIM2 (absent in melanoma 2) продуцируют ряд вос-

палительных молекул для сопротивления вторжению микроорганизмов. NOD2 

считается основным участником врожденного иммунного ответа на S. Aureus в 

коже [39]. 

Врожденные лимфоидные клетки (ILC). ILC – основная группа клеток 

врожденного иммунитета, присутствуют во всех частях дыхательных путей. 

Микробиота и ее метаболиты индуцируют различные типы ILC и регулируют их 

способность предотвращать аллергические реакции. Treg -клетки являются важ-

ными иммунорегуляторными клетками, которые подавляют аллергические забо-

левания и выполняют важные функции по контролю иммунного ответа. 

Bifidobacterium longum, Clostridium fragilis и Bacteroides fragilis определяют диф-

ференцировку Treg-клеток в кишечнике. Активация PRRs (Pattern recognition 

receptors – рецепторы распознавания образов) на DCs (дендридных клетках) яв-

ляется критическим механизмом, с помощью которого кишечные микробные ор-

ганизмы опосредуют дифференцировку Treg-клеток [39]. 

Липополисахарид (ЛПС). ЛПС представляет собой растворимый компонент 

клеточной стенки распространенных грамотрицательных бактериальных орга-

низмов. ЛПС может взаимодействовать со сложными системами хозяина, вклю-

чая клеточные и гуморальные компоненты иммунной системы, индуцируя выра-

ботку множества иммуномодулирующих цитокинов. Липиды, такие как цера-

миды, длинноцепочечные жирные кислоты, холестерол составляют липидный 
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матрикс и организованы в пластинчатые тела, расположенные между корнеоци-

тами [16; 17]. Измененный липидный состав наблюдается в поврежденной и не-

поврежденной АД коже. Цитокины Th2 снижают уровень длинноцепочечных 

жирных кислот и церамидов STAT6-зависимым способом (cигнальный белок и 

активатор транскрипции 6). Уровни длинноцепочечных церамидов снижены у 

больных АД с колонизацией S. aureus [18]. 

Патофизиология зуда. АД – рецидивирующий хронический неинфекцион-

ный воспалительный дерматоз, характеризующийся стойким зудом кожи (основ-

ной диагностический критерий Ханифина и Райки), вызванное гипериннерва-

цией, гиперчувствительностью и высвобождением зудящих агентов, включая IL-

31 (интерлейкин), гистамин, TSLP (тимусный стромальный лимфопоэтин, кото-

рый является членом семейства IL-7 – α-спиральных цитокинов), брадикинин и 

вещество P. Погодные условия, особенно низкие температуры и низкая влаж-

ность, также могут увеличивать проницаемость кожи посредством различных 

механизмов, включая снижение гидратации кожи, снижение ее растяжимости и 

усиление ощущения зуда. 

В основе кожного/атопического зуда при АД лежат взаимодействия между 

кератиноцитами, иммунной системой и негистаминергическими сенсорными 

нейронами. Клетки Th2, эозинофилы, нейтрофилы и тучные клетки выделяют 

провоспалительные цитокины и пептиды, которые активируют пути зуда. Одним 

из наиболее известных медиаторов зуда является IL-31, который продуцируется 

клетками Th2. Роль гистамина в причине зуда при АД неясна. Одновременная 

блокада H1R и H4R (Histamine receptors) более эффективна в уменьшении зуда и 

воспаления, чем любой из них по отдельности. Помимо упомянутых факторов, 

вследствие воспаления вырабатываются многочисленные другие эндогенные и 

экзогенные факторы, вызывающие зуд, такие как интерлейкины, лейкотриены и 

эндотелины. У больных с АД наблюдается повышенная чувствительность к зуду, 

вызываемому раздражителями, незаметными для здоровых людей. Это явление 

называется нейрональной сенсибилизацией. Основной причиной сенсибилиза-

ции является изменение нейронов на периферическом уровне [5]. Множество 
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сенсорных нейронов экспрессируют гистамин к гистаминовым рецепторам Н1 и 

Н4. 

В последнее время большой интерес вызывает роль пути гистамин-незави-

симой передачи сигналов зуда, в которых тимический стромальный лимфопоэ-

тин (TSLP) и цитокины 2 типа, такие как IL-4, IL-13 и IL-31 стимулируют 

нейроны, экспрессирующие переходный рецепторный потенциал катионного ка-

нала подсемейства А1 и рецепцию афферентных нейронов и янус-киназ (JAK). 

IL-31 индуцирует удлинение и разветвление чувствительных нервов, что под-

тверждает его роль в чувствительности к минимальным раздражителям и устой-

чивом зуде у пациентов с АД. При хроническом зуде за счет образования липо-

каина-2 бывает вовлечена активация STAT3 (signal transducer and activator of 

transcription 3) в астроцитах дорсальных рогов спинного мозга [2]. 

Развитие АД у детей. У детей в возрасте от года до двух лет отмечается 

самый высокий уровень IgЕ, далее отмечается тенденция снижения уровня им-

муноглобулина, тем не менее оставаясь выше показателей нормы. Уровень IgG 

не проявляет выраженных изменений, за исключением незначительного повы-

шения в группах детей от 2–5 лет и от 6–8 лет. Учитывая, что у детей уже в воз-

расте 3 месяцев наблюдается синтез IgG-антител как к аэроаллергенам, так и к 

пищевым антигенам, наблюдаемые результаты течения АД скорее всего не вы-

зван действием пищевых аллергенов. Выработка IgG к пищевым аллергенам, 

начинающаяся в неонатальном периоде, постепенно убывает к 1-му году жизни, 

сменяясь ростом продукции IgE-антител, что отмечается у детей как с нормаль-

ным, так и атопическим типом иммунного ответа. Уровень IgМ – отмечено уве-

личение уровня во всех возрастных группах с стойким увеличением с возрастом, 

максимальное превышение показателя отмечено у детей в возрасте от 12 до 17 

лет. Антитела класса IgМ, которые первыми секретируются при гуморальном от-

вете иммунной системы на первичный контакт организма с антигеном и явля-

ются показателями острого инфекционного процесса. Очень важными свой-

ствами IgM являются привлечение ими фагоцитирующих клеток в места распо-

ложения антигена или в очаг инфекции и активация фагоцитоза [2]. 
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Клиника АД. АД предлагает широкий клинический спектр, начиная от лег-

ких форм, представленных несколькими сухими экзематозными пятнами, до ос-

новных форм с эритематозной сыпью. У пациентов с диагнозом атопическая эк-

зема в начале заболевания обнаруживается повышенная восприимчивость к дру-

гим аллергическими заболеваниями. 

Существуют разногласия по поводу сезонности обострения симптомов син-

дрома атопической экземы/дерматита, хотя понимание сезонных закономерно-

стей симптомов АД является важным шагом в предотвращении обострения по-

средством превентивного лечения. На основании исследований случаи развития 

синдрома атопической экземы/дерматита (AEDS) увеличиваются весной, осенью 

и зимой по сравнению с базовым сезоном – лето. Разница в среднем балле симп-

томов по сравнению с исходным уровнем значительно увеличивается с января 

по июнь и с октября по декабрь по сравнению с базовым месяцем – август. Кож-

ные симптомы у детей с AEDS были более выражены весной, зимой и осенью. 

Самые тяжелые кожные симптомы отмечены в апреле [36]. 

Кардинальными признаками АД являются эритематозные экзематозные по-

ражения кожи, изгибные лихенификации или папулы, которые сопровождаются 

интенсивным зудом и гиперреактивностью кожи. Клиника проявлений зависит 

от возраста пациента, чаще всего имеет волнообразное течение с периодами 

обострения и ремиссии, а также коррелирует с сезонностью в зависимости от 

влажности воздуха. Обострение заболевания возможны и при воздействии ряда 

провоцирующих факторов (аллергены, раздражающие вещества, пищевые про-

дукты, эмоциональный стресс и т. д.). У подростков болезнь проявляется также 

под воздействием психоэмоциональных факторов. 

Лихенификация сгибательных поверхностей, тенденция к рецидивирую-

щему и хроническому дерматиту – основные клинические признаки АД. В воз-

расте примерно от 5 до 10 лет экссудация менее выражена, зуд становится более 

интенсивным. Также в возрасте от 7 лет может начаться развитие бронхиальной 

астмы и других аллергических заболеваний (атопический марш). Начиная с 14 

лет, заболевание постепенно приобретает ограниченное течение. Сохраняется 
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сезонность, сухость кожи, а также повышенная чувствительность к определен-

ным раздражителям. При АД выделяют 3 степени: легкое, среднетяжелое и тя-

желое[4]. 

Диагностика АД. АД диагностируется при клиническом обследовании, 

главным образом, на основании морфологических особенностей и распределе-

ния поражений. Система критериев диагностики с 1960 года претерпела ряд из-

менений – критерии Райка и Ханифина, критерии ISAAC, комплексная система 

оценки SCORAD [1], упрощенная шкала «Трехбалльная тяжесть» TIS, SASSAD 

шестиступенчатая система оценки, EASI Индекс площади и тяжести экземы. В 

настоящее время широко используется объективная система SCORAD, которая 

считается наиболее точной системой оценки [31]. 

В России для отслеживания течения заболевания и эффективности лечения 

как правило используется индекс SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis), кото-

рый рекомендован Российскими клиническими рекомендациями по АД (2021 г.) 

для дополнительной количественной оценки степени тяжести АД, при необхо-

димости. При оценке площади поражения кожного покрова следует использо-

вать правило «девятки», в котором за единицу измерения принята площадь по-

верхности ладони больного, эквивалентная одному проценту всей поверхности 

кожи [3; 4]. 

Заключение. Природа возникновения и течение заболевания АД у детей и 

взрослых являются схожими. Несмотря на вероятность выделения генетических 

подтипов, имеющих различные варианты экспрессии, в большинстве случаев АД 

развивается у лиц с наследственной предрасположенностью и часто сочетается с 

другими аллергическими заболеваниями, а также с рецидивирующими кожными 

инфекциями. 
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