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Аннотация
В статье рассматриваются современные представления 
о механизмах развития атопического дерматита. Об-
суждается роль наиболее значимых патогенетических 
факторов (генетические факторы, влияние нарушений 
эпидермального барьера, роль экзогенных факторов, 
иммунологических нарушений, изменения микробиома 
кожи и кишечника). Приведены результаты исследований 
и представлены данные отечественных и зарубежных 
публикаций.
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Summary
The article discusses modern ideas about the mechanisms 
of development of atopic dermatitis. The role of the most 
significant pathogenetic factors (genetic factors, the influence 
of epidermal barrier disorders, the role of exogenous factors, 
immunological disorders, changes in the microbiome of the 
skin and intestines) is discussed. The results of research as well 
as data from domestic and foreign publications are presented.
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Введение
Атопический дерматит является одним из 

самых распространённых неконтагиозных дер-
матозов с мультифакторной этиологией и по-
лигенным типом наследования. Заболевание 
характеризуется зудом, хроническим рецидиви-
рующим течением, возрастными особенностями 
морфологии очагов поражения и их локализации, 
а также прогнозом. Встречается во всех странах, 
у лиц любого пола и возраста [1, 2, 3, 4, 5, 6]. 
Первые проявления заболевания встречаются 
обычно в детском возрасте [5, 7].

Патогенез атопического дерматита сложен 
и многообразен. Одним из наиболее значимых 
компонентов патогенеза заболевания является 
генетически обусловленная дисфункция иммун-
ной системы и нарушения барьерных свойств 
кожи. Имеются многочисленные пусковые фак-
торы, к которым можно отнести нарушения 

функции нервной, пищеварительной, эндокрин-
ной систем, а также нейрососудистой регуляции. 
Гены, имеющие полиморфизмы, присущие атопи-
ческому дерматиту, отвечают как за иммунные 
(IgE-зависимые, при стимуляции Th2), так и за 
неиммунные механизмы патогенеза. Так, мута-
ции гена, отвечающего за выработку белка фи-
лаггрина (вырабатывается в кератогиалиновых 
гранулах, участвует в дифференцировке клеток 
эпидермиса, отвечает за барьерные свойства 
кожи), обусловливают нарушения обмена белков 
и липидов в эпидермисе, что приводит к на-
рушению процессов кератинизации, снижению 
барьерных свойств кожи, усилению проницае-
мости для различных аллергенов, раздражителей, 
токсинов, инфекционных агентов (бактериаль-
ной, грибковой, вирусной природы), а также 
трансэпидермальной потери воды [1, 2, 3, 4, 5]. В 
настоящее время отмечается тенденция к росту 
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распространённости атопических заболеваний, 
в частности атопического дерматита, бронхи-
альной астмы, аллергического ринита и пищевой 
аллергии. Часто наблюдается взаимосвязь этих 
заболеваний, реализуемая в виде атопического 
марша, в котором атопический дерматит явля-
ется «точкой входа» [8]. 

Помимо атопического марша, имеются и дру-
гие коморбидные заболевания: инфекции кожи, 
заболевания сердечно-сосудистой системы, он-
кологические и психические заболевания. К 
последним можно отнести синдром дефицита 
внимания, депрессию с суицидальными мысля-
ми, тревогу и аутизм [9].

Изучение патогенеза заболевания, поиск его 
новых компонентов является актуальной про-
блемой и позволит повысить эффективность 
диагностики и лечения атопического дерматита 
[10]. В последние годы отмечается увеличение 
роста заболеваемости, увеличение частоты встре-
чаемости дерматоза в детском возрасте, а также 
рост числа тяжёлых форм и снижение комплаент-
ности, что делает проблему изучения атопиче-
ского дерматита одной из наиболее актуальных 
в дерматовенерологии [3, 11, 12, 13].

Генетические факторы
О значимой роли наследственных факторов 

в развитии атопического дерматита свидетель-
ствуют также семейные и близнецовые исследо-
вания [14]. Молекулярно-генетическим основам 
развития заболевания посвящено множество 
исследований [15, 16, 17, 18]. По данным полно-
геномных исследований (GWAS-каталог, февраль 
2020 г.), имеются многочисленные ассоциации 
полиморфных локусов гена FLG (1q21.3) с атопи-
ческим дерматитом. Так, однонуклеотидный по-
лиморфизм SNP rs61816761 в позиции 152313385 
присутствует с уровнем статистической значимо-
сти p=8×10-46 [19].

Гены-кандидаты ассоциированы с нарушени-
ем функций иммунной системы, эпидермального 
барьера и нарушением метаболизма, синтеза 
структурных белков кожи, что создаёт условия 
для трансдермального поступления аллергенов, 
развития сенсибилизации и воспаления вслед-
ствие нарушения формирования рогового слоя 
кожи. Клинические проявления атопического 
дерматита часто встречаются у детей при моно-
генных наследственных заболеваниях, связанных 
с нарушением обмена веществ [8].

Помимо мутаций в гене, кодирующем белок 
филаггрин, известно множество других мута-
ций, в частности в генах SPINK5, FLG-2, SPRR3, 

CLDN1 [20]. По мнению Матушевской Е.В. и 
соавт. (2020), при всех тяжёлых формах атопи-
ческого дерматита имеются мутации в генах, 
отвечающих за гомеостаз кожи [21].

Генетическая составляющая этиологии ато-
пического дерматита реализуется посредством 
экологических факторов. При наличии загряз-
нения окружающей среды, например, тяжёлыми 
металлами, в совокупности с дефектом эпи-
дермального барьера наблюдается увеличение 
заболеваемости, рост количества тяжёлых и 
осложнённых форм заболевания [22].

Частота встречаемости атопического дерма-
тита у детей в возрасте до года в случае, когда 
оба родителя страдают аллергией, составляет 
82%; в случае, когда один из родителей имеет 
атопический дерматит, а другой – аллергическое 
заболевание дыхательной системы, атопический 
дерматит у детей выявляется в 59% случаев; 
если один из родителей имеет аллергическое 
заболевание, то такой показатель составляет 
52%; в случае наличия атопического дерматита 
у родственников первой степени родства этот 
показатель составляет 42% [3].

Генетическая природа заболевания подтверж-
дается тем, что развитие атопического дерматита 
происходит в 80% случаев, если больны оба ро-
дителя и в 50% случаев при наличии заболевания 
у одного из родителей. При этом риск в 1,5 раза 
выше, если заболевание имеется у матери [3, 23].

Нарушения эпидермального барьера
Следствием описанных выше нарушений 

является повышенная проницаемость рогового 
слоя эпидермиса, что определяется интенсивно-
стью десквамации клеток, нарушение липидной 
мантии (из-за снижения уровня церамидов, 
холестерола, нарушения синтеза липидов) с 
последующей дегидратацией вследствие транс-
эпидермальной потери воды и развития сухости 
кожи [3, 24, 25]. Отмечается гиперколонизация 
Staphylococcus aureus и Malassezia furfur. Также 
происходит дисбаланс вегетативной нервной 
системы. Результатом этих нарушений является 
развитие характерных клинических проявлений 
заболевания – зуда, высыпаний, психосомати-
ческих нарушений. Замыкают порочный круг 
патогенеза экскориации в области элементов 
сыпи, что приводит к усилению воспаления, 
более упорному его течению и зуду, который в 
свою очередь приводит к психоэмоциональному 
дискомфорту [3, 5, 26, 27].

Зуд способствует нарушению эпидермального 
барьера, что приводит к трансэпидермальной 
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потере воды, активизации грибковой и бактери-
альной флоры, выработке провоспалительных 
цитокинов, тем самым усиливая воспалительную 
реакцию [28, 29]. Патогенез зуда при атопическом 
дерматите изучен недостаточно. Есть данные о 
раздражении рецепторов кожи протеазами, ней-
роактивными пептидами, интерлейкином (ИЛ)-31. 
ИЛ-31, вырабатываемый T-хелперами и грануло-
цитами, способствует росту нервных волокон в 
коже, что повышает чувствительность к подпо-
роговым раздражителям, вызывая зуд [30, 31].

Увеличение бактериальной обсеменённости 
кожи Staphylococcus aureus наблюдается и при фи-
зиологических состояниях, например, при беремен-
ности [32, 33]. Подавлять повышенную колониза-
цию могут физиологические липиды (в частности, 
омега 3-6-9) в форме полиненасыщенных жирных 
кислот. Они необходимы для выработки керамидов 
и обладают антиоксидантным, антибактериальным 
и антипролиферативным действием [34].

Нарушение барьерных свойств кожи являет-
ся ключевым этапом патогенеза атопического 
дерматита. Значимым нарушением барьерной 
функции кожи является смещение pH кожи со 
слабокислых значений 5,4-5,9 до нейтральных 
показателей или даже щелочных [35]. В регуля-
ции pH участвуют продукты синтеза свободных 
жирных кислот и обмена натрия. Слабокислый 
pH кожи требуется для подавления колонизации 
кожи различными представителями микрофлоры. 
Повышение pH до нейтральных значений, т.е. при 
показателях, близких к 7, создаются оптимальные 
условия для активации калликреина 5 и 7. Сдвиг 
pH в щелочную сторону способствует нарушению 
процессов ороговения. Активность сериновых 
протеаз увеличивается в 2 раза [36, 37]. Учитывая 
влияние калликреина 5 и 7 в десквамации клеток 
эпидермиса, увеличение их активности может спо-
собствовать нарушению кожного барьера. В рого-
вом слое эпидермиса в биосинтезе липидов при-
нимают участие ферменты β-глюкоцереброзидаза 
и сфингомиелиназа. Оптимальной для их функци-
онирования является слабокислая среда [21, 38].

С отсутствием структурных и функциональ-
ных эпидермальных молекул связаны нарушение 
эпидермального барьера, активация иммунных 
и аллергических процессов. Имеется обратная 
связь между иммунным ответом при атопиче-
ском дерматите и нарушением эпидермального 
барьера [8]. При нарушенной функции кожного 
барьера увеличивается транскутанная сенсиби-
лизация к пищевым и ингаляционным аллерге-
нам. Такой процесс часто наблюдается на фоне 
существующей экземы [5].

Роль внешних воздействий
Среди факторов внешней среды, влияющих 

на развитие заболевания, можно выделить жёст-
кость воды, которая определяется концентрацией 
карбоната кальция. Жёсткость способствует 
развитию ксероза, что было установлено в ис-
следовании, включавшем 1303 ребёнка в возрасте 
3 месяцев, где была показана более высокая ча-
стота развития атопического дерматита в группе 
детей, систематически контактировавших с более 
жёсткой водой [39].

Роль грудного вскармливания в развитии 
заболевания остаётся невыясненной. Так, в од-
ном из исследований установлено отсутствие 
влияния грудного вскармливания на развитие 
атопического дерматита [40].

Важную роль в развитии атопического дерма-
тита играет климат, питание и уровень индустри-
ализации в сочетании с влиянием генетических 
и иммунных факторов. От 10 до 40% пациентов 
имеют IgE-опосредованную сенсибилизацию к 
пище и аллергенам окружающей среды [8].

Иммунологические нарушения
Нарушение эпидермального барьера, а так-

же экскориации обеспечивают проникновение 
микрофлоры, гиперколонизация которой отмеча-
ется при атопическом дерматите в более глубокие 
слои эпидермиса, обусловливая воспалительную 
реакцию. На первом этапе отмечается активация 
клеток эпидермиса с последующей выработкой 
ими медиаторов воспаления, в частности интер-
лейкинов ИЛ-25, ИЛ-33 и тимического стромаль-
ного лимфопоэтина [3, 41, 42, 43]. Выработка этих 
цитокинов приводит к активации иммунных 
клеток кожи, в частности дендритных клеток, 
фибробластов и лимфоидных клеток врождён-
ного иммунитета [41, 44]. ИЛ-33 способствует 
привлечению эозинофилов, усиливая тем самым 
зуд [45, 46]. Помимо этих цитокинов, на ранних 
стадиях развития атопического дерматита от-
мечается продукция таких цитокинов и хемо-
кинов, как ИЛ-1, ИЛ-16, ИЛ-17, ИЛ-18, CXCL8, 
Flt1 (фактор, стимулирующий ангиогенез), суб-
станции P, CGRP (кальцитонинподобный белок) 
[47]. Какого-либо доминирующего компонента 
врождённой иммунной системы, играющего клю-
чевую роль в развитии атопического дерматита, 
не установлено. Отмечается синергизм работы 
цитокинов и хемокинов вследствие повреждения 
эпидермиса. Активация иммунных клеток при 
нарушении целостности эпидермиса приводит к 
привлечению нейтрофилов и эозинофилов, что 
в свою очередь запускает воспалительную реак-
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цию, сопровождаемую отёком и зудом [42, 48]. 
Из-за постоянного поступления новых патогенов 
воспалительная реакция хронизируется [21].

Основными факторами активации Th2 высту-
пают ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13, которые стимулируют 
выработку B-лимфоцитами IgE и привлечение 
эозинофилов. Эти цитокины синтезируются 
не только Th2, но и лимфоидными клетками 
врождённой иммунной системы, что определяет 
формирование локального адаптивного имму-
нитета, опосредованного Th2 [3, 49, 50]. Если не 
происходит восстановления барьерных свойств 
кожи, то процесс хронизируется. В последние 
годы установлено участие Th17 и Th22 в патоге-
незе атопического дерматита [51, 52, 53].

К продукции дендритными клетками эпидер-
миса посредством активации Th2-лимфоцитов и 
выработке ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13 приводит стиму-
ляция различными аллергенами. Продукция ИЛ-4 
и ИЛ-13 приводит к выработке IgE, подавлению 
экспрессии структурных белков, в частности 
филаггрина, лорикрина, инволюкрина и десмо-
глеина, что приводит к нарушению липидного 
барьера [54]. Помимо этого, ИЛ-13 способствует 
формированию фиброза и ремоделированию 
кожи. ИЛ-5 способствует миграции и выживанию 
эозинофилов. В недавних исследованиях было 
показано, что ИЛ-4, ИЛ-13 и KIF3A являются 
основными цитокинами, ассоциированными с 
Th2-лимфоцитами, запускающими каскад иммун-
ных реакций при атопическом дерматите. Кроме 
цитокинов, Th2-лимфоцитами опосредуется ак-
тивация сигнальных и эффекторных путей. Эти 
пути способны активироваться посредством Th1-, 
Th17- и Th22-лимфоцитов [55, 56]. Th2- и Th22-
лимфоциты более активны на ранних стадиях 
заболевания, тогда как Th1-путь играет большую 
роль при хроническом течении [57]. По данным 
Свечниковой Е.В. и соавт. (2019), воспаление при 
атопическом дерматите имеет системный харак-
тер, проявляющийся как в очагах поражения, так 
и в участках видимо не изменённой кожи [58].

Установлены различия в течении заболевания 
при сенсибилизации к различным группам анти-
генов в разных возрастных группах (у детей до 3 
лет и более старшего возраста). Также выявлены 
различия в течении атопического дерматита при 
различных уровнях IgE (повышенных показате-
лях и нормальном значении) [3, 59].

Роль гистамина. Стимуляция H1-гистамино-
вых рецепторов приводит к увеличению кон-
центрации Ca2+, цГМФ, NFκB, киназ и протеаз, 
усиливающих воспаление при атопическом дер-
матите. В коже повышается количество тучных 

клеток, уровень гистамина в плазме, а также его 
высвобождение из базофилов [60].

Возможность трансформации в T-клеточную 
лимфому кожи. Было установлено, что атопи-
ческий дерматит и T-клеточная лимфома кожи 
имеют ряд общих иммунологических механиз-
мов, что подтверждается наличием наруше-
ния эпидермального барьера, скоплением CD4+ 
T-клеток в эпидермисе, которые экспрессируют 
CLA и CCR4 [61].

Роль дефицита цинка
В эпидермисе концентрация цинка намно-

го выше, чем в дерме и гиподерме, что может 
быть связано с его участием в пролиферации 
и дифференцировке клеток эпидермиса. Более 
1000 ферментативных реакций происходит при 
участии цинка. Около 10% белков связывается 
с этим микроэлементом. Нарушение гомеостаза 
кожи может быть связано со снижением содер-
жания цинка в эпидермисе вследствие дефицита 
его поступления в организм или из-за генетиче-
ских нарушений веществ, ответственных за его 
транспортировку и ферментативные реакции с 
его участием [62, 63, 64].

В организме цинк транспортируется белком 
ZIP10. Потеря этого белка вызывает гипоплазию 
эпидермиса [65]. У пациентов с атопическом дер-
матитом в очагах поражения отмечается снижение 
экспрессии гена ZIP10 по сравнению с участками 
непоражённой кожи. Кроме того, методом имму-
ногистохимии установлено снижение содержания 
белка ZIP10 в очагах поражения, что позволяет 
сделать вывод о влиянии дефицита цинка на кож-
ный процесс [66]. Семейство белков ZIP насчи-
тывает 14 представителей, среди которых ZIP10 
экспрессируется в эпидермисе и транспортирует 
цинк для поддержания функции ряда белков, в 
том числе факторы транскрипции. Среди этих 
факторов p63 – основной регулятор формирова-
ния эпидермиса. Белок ZIP10 выполняет значимую 
роль в работе ферментов, поддерживающих эпи-
генетические механизмы, таких как гистонаце-
тилтрансферазы. Снижение концентрации ZIP10 
приводит к уменьшению выработки гистоноце-
тилтрансферазы, что нарушает генную регуляцию 
формирования эпидермального барьера, что в 
свою очередь также снижает уровень цинка и 
нарушает целостность эпидермального барьера, 
замыкая порочный круг патогенеза [21].

Снижение уровня цинка в крови, эритроцитах 
и волосах пациентов с атопическим дерматитом в 
сравнении с таковыми показателями у здоровых 
лиц было показано в 14 исследованиях [67].
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Влияние нарушений микробиома кожи 
и кишечника
Одним из основных компонентов патоге-

неза атопического дерматита является нару-
шение микробиома кожи. Гиперколонизацию 
Staphylococcus aureus, Malassezia и Candida отмеча-
ют у 80% пациентов. Представители микрофлоры 
оказывают антигенное воздействие, что ведёт к 
повреждению эпидермального барьера, разви-
тию воспаления, способствует резистентности к 
проводимой терапии и более частому развитию 
тяжёлых форм [3, 68, 69].

В последние годы большое внимание в патогене-
зе атопического дерматита уделяется микробиому 
кишечника [70]. Микробиота обладает иммуномо-
дулирующим свойством, что наблюдается не только 
в кишечнике, но и во всём организме. Представите-
ли нормальной микрофлоры желудочно-кишечно-
го тракта препятствуют колонизации патогенных 
микроорганизмов и способствуют функциониро-
ванию эпителиоцитов кишечника, обеспечивая 
барьерные свойства слизистой оболочки. 

У больных атопическим дерматитом высокая ча-
стота встречаемости дисбактериоза кишечника [71].

Одним из наиболее изученных представителей 
нормальной микробиоты кишечника является 
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG). Его рецепторы 
располагаются на поверхности эпителиоцитов и 
макрофагов и являются рецепторами для TLR2, 
стимулирование которых через NFκB приводит к 
экспрессии ряда провоспалительных цитокинов. 
Даже обработанные термическим путём LGG 
способствуют продукции ИЛ-4 и ИЛ-10 и пода-
вляют продукцию ФНО-α. LGG подавляет экс-
прессию генов, кодирующих рецептор IgE FCER1, 
и H4-рецептор гистамина, расположенный на 
тучных клетках. Эти механизмы опосредуют 
противовоспалительную и противоаллергиче-
скую активность LGG [72].

Заключение
Несмотря на накопленные на сегодняшний 

день данные многочисленных исследований, по-
свящённых проблеме атопического дерматита, 
патогенез заболевания остаётся неизученным. 
Получение новых данных позволит в перспекти-
ве разрабатывать новые подходы к терапии этого 
мультифакторного дерматоза.
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