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КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ И ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ ПАЦИЕНТОВ С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Обследовано 155 пациентов с атопическим дерматитом, разделенные на 2 группы:  
1 группа (АД1) – 123 человека с сопутствующей респираторной аллергией (бронхиаль-
ная астма, аллергический ринит, поллиноз), 2 группа (АД2) – 32 человека без сопутству-
ющей респираторной аллергии. Мутации гена FLG были выявлены у 13 пациентов с ато-
пическим дерматитом (14,61%) и у 3 человек из группы сравнения (5,77%) (отношения 
шансов 2,83).

В группе АД было выявлено статистически значимое снижение уровня моноцитов, 
экспрессирующих CD18+и CD11a+ рецепторы. Уровень нейтрофилов, экспрессирующих 
рецептор CD11c+, также был снижен в группе пациентов с атопическим дерматитом.

По частоте респираторной патологии группы пациентов с наличием и отсутствием му-
таций значимо различались: в группе с мутацией гена FLG частота респираторной пато-
логии была значимо выше (p=0,001; Fisher exact, two-tailed). Сравнение групп пациентов 
по наличию IgE, специфических к респираторным аллергенам, показало, что в группе с 
наличием мутации FLG сенсибилизация к аллергенам домашней пыли и эпидермальным 
аллергенам животных встречалась статистически значимо чаще. По частоте выявления 
IgE, специфических к аллергенам пыльцы злаков и пыльце диких трав, сенсибилизация 
значимо чаще была в группе без наличия мутации FLG. Таким образом, при лечении паци-
ентов с атопическим дерматитом необходимо учитывать возможность наличия мутаций в 
гене FLG и уделять пристальное внимание мероприятиям, направленным на элиминацию 
аллергенов домашней пыли и особенно аллергенов эпидермиса домашних животных.

Ключевые слова: атопический дерматит, рецепторы адгезии, мутация FLG

Введение

На сегодняшний день разработаны акту-
альные рекомендации по ведению больных 
с атопическим дерматитом (АД), несмотря 
на это у части пациентов (5-10%) сохраня-
ется непрерывно-рецидивирующее течение 
болезни [1]. В этой связи особую актуаль-
ность приобретает изучение патогенети-
ческих механизмов развития атопического 
дерматита с целью разработки современных 
подходов к профилактике обострений.

Ряд авторов отмечает, что нарушение 
функции кожного барьера является одним 
из наиболее важных факторов патогенеза 
атопического дерматита [2, 3]. Нарушение 
эпидермального барьера способствует про-
никновению аллергенов через кожу, облег-

чая их взаимодействие с локальными анти-
генпрезентирующими клетками такими, 
как клетки Лангерганса или дендритные 
клетки, с последующим развитием сенси-
билизации [4, 5, 6]. Важнейшим фактором, 
обеспечивающим целостность кожного ба-
рьера, является белок филаггрин, кодируе-
мый геном FLG. 

Наиболее значимым генетическим 
фактором риска развития атопического 
дерматита являются мутации гена FLG. Со-
отношение шансов в отношении наличия 
мутаций гена FLG и развития АД оценено 
метаанализом в диапазоне от 3,12 до 4,78 
[7, 8, 9]. Было показано, что герминальные 
мутации FLG повышают риск развития АД 
независимо от типа наследования [7, 10].

УДК: 616.5-001/-022-07:612.017.1+575 С.В. Зыблева, А.Е. Силин, 
О.А. Сердюкова, Е.С. Тихонова

Клиническая медицина
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Атопический дерматит – это неодно-
родное заболевание, а, скорее, комплекс 
различных фенотипов заболевания. Не-
давние исследования классифицировали 
различные эндотипы АД в зависимости 
от нескольких факторов. К ним относятся 
возраст, этническая принадлежность, уро-
вень иммуноглобулина Е (IgE) и наличие 
мутации FLG [7, 11].

Ряд авторов отмечает, что атопический 
дерматит, связанный с мутациями FLG, 
имеет отчетливые клинические признаки: 
гиперлинейность Пальмера, повышенный 
риск развития бронхиальной астмы, тя-
желую форму герпетического дерматита 
и аллергическую сенсибилизацию [7, 12]. 
Этот эндотип также связан с более стойким 
клиническим течением. В исследованиях 
было продемонстрировано 6 отдельных 
субфенотипов АД в детском возрасте, каж-
дый из которых имел различные варианты 
развития заболевания. Мутации FLG ассо-
циировались со всеми субфенотипами, но 
наиболее часто с подгруппой АД с перси-
стирующим характером течения и ранним 
началом заболевания [7, 12].

Наиболее стойкие эндотипы были свя-
заны с мутациями FLG и имели наиболь-
ший риск развития астмы, повышенного 
уровня IgE и атопического анамнеза [7, 13].

Многочисленные исследования под-
тверждают, что атопический дерматит, ас-
социированный с мутацией гена FLG, свя-
зан с более высоким риском поливалент-
ной аллергии и астмы [14, 9, 15, 16].

Тот факт, что АД имеет более ранний 
возраст начала, чем бронхиальная астма и 
аллергический ринит, приводит к предпо-
ложению о причинно-следственной связи, 
причем атопический дерматит рассматри-
вается как стартовая точка для последую-
щего аллергического марша [17].

В ряде исследований иммунологиче-
ских параметров у пациентов с наличием 
мутации FLG продемонстрировано повы-
шение уровня циркулирующих тимиче-
ских Т-регуляторных лимфоцитов и огра-
ничение экспансии как клеток памяти, так 
и эффекторных Т-клеток. Мутации гена 

FLG также ассоциировались с иммунным 
дисбалансом между T-хелперами Th-1, Th-
2-и Th-17 при АД [18].

Leitch et al. (2016) установили, что у па-
циентов с мутацией FLG клетки Лангерган-
са более зрелые независимо от того, страда-
ют ли они атопическим дерматитом. Кроме 
того, было показано, что продукты дегра-
дации филаггрина, включая цис-изомер 
урокановой кислоты, снижают экспрессию 
дендритных клеток и увеличивают продук-
цию регуляторных Т-клеток [19].

Цель исследования

Изучить клинико-иммунологические и 
генетические особенности пациентов с ато-
пическим дерматитом и оценить их взаимос-
вязи с аллергологическими показателями.

Материал и методы исследования

В исследование были включены 155 
пациентов с атопическим дерматитом, ко-
торые были направлены для консультации 
врача-иммунолога в ГУ «Республиканский 
научно-практический центр радиацион-
ной медицины и экологии человека» (ГУ 
«РНПЦ РМиЭЧ») Гомель, Республика Бе-
ларусь. В зависимости от сопутствующей 
патологии пациенты с АД были разделены 
на 2 группы: 1 группа (АД1) – 123 челове-
ка с сопутствующей респираторной аллер-
гией (бронхиальная астма, аллергический 
ринит, поллиноз), 2 группа (АД2) – 32 че-
ловека без сопутствующей респираторной 
аллергии. Группа сравнения представлена 
64 здоровыми добровольцами, сопостави-
мыми по полу и возрасту, не имеющими 
отягощенного аллергологического анам-
неза: 44 женщины (68,75%), 20 мужчин 
(31,25%), медиана возраста – 35,54 лет. Тя-
жесть атопического дерматита оценивали 
при помощи индекса SCORAD [20].

Материалом для исследования служи-
ли клетки и сыворотка периферической 
крови. Иммунологическое обследование 
включало определение относительного 
(%) и абсолютного (абс.) содержания лим-
фоцитов наборами моноклональных анти-
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тел фирм «BeckmanCoulter» (Франция) и 
«Becton, Dickinsonand Company» (США) 
методом проточной цитофлуориметрии с 
использованием аппарата BD FACS Canto 
II (США) со следующими иммунофеноти-
пами: Lym18+, Lym11a+, Lym11c+, Mono18+, 
Mono11a+, Mono11c+, Neu18+, Neu11a+, 
Neu11c+. Уровень иммуноглобулина Е 
определяли иммунотурбодиметрическим 
методом с помощью автоматического био-
химического анализатора «Architect c8000» 
(«Abbott», США). 

По клиническим показаниям пациен-
там определяли в сыворотке крови концен-
трацию специфических иммуноглобулинов 
E (IgE) с помощью иммуноферментного 
анализа на нитроцеллюлозной мембране 
(иммуноблот), предназначенного для коли-
чественного определения аллерген-спец-
ифических IgE-антител в сыворотке крови 
(RIDA qLineAleergy). Спектр тестируемых 
аллергенов для каждого пациента подбирал-
ся индивидуально на основании анамнеза и 
особенностей клинических манифестаций.

Образцы ДНК выделяли с использова-
нием набора «ДНК-Сорб В» (Амплисенс, 
РФ). Молекулярно-генетическое исследо-
вание проводили методом анализа одно-
цепочечного конформационного полимор-
физма (SSCP) фрагмента ДНК, полученно-
го в результате полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) со специфическими праймера-
ми FLG-F 5’-TCCCGCCACCAGCTCC-3’ и 
FLG-R 5’-GTGGCTCTGCTGATGGTGA-3’ 
(ОДО «Праймтех», Беларусь). Электрофо-
рез в 12,5% полиакриламидном геле прово-
дили в камере Multiphor II (GE) с последу-
ющей окраской нитратом серебра. Образ-

цы с выявленными мутационными элек-
трофоретическими паттернами подвергали 
секвенированию. Секвенирующую реак-
цию осуществляли методом Сенгера как с 
прямым, так и с обратным праймером на 
генетическом анализаторе AB 3500 с ис-
пользованием реагентов из набора для сек-
венирования ABI PRISM BigDyeTerminator 
v 3.1 ReadyReactionCycleSequencingKit 
(Applied Biosystems Int.).

Для статистической обработки резуль-
татов исследования использовался метод 
числовых характеристик (Mann-Whitney U 
Test, Wilcoxon Matched Pairs Test) с оценкой 
распределения переменных. Описательная 
статистика качественных признаков пред-
ставлена абсолютными и относительны-
ми частотами, а количественных призна-
ков − в формате: среднее (доверительный 
интервал) – M [ДИ -95%; +95%] и медиана 
(интерквартильный размах) – Me [Q1; Q3]. 
Рассчитывали отношение шансов с 95% 
доверительным интервалом по стандарт-
ным формулам. Уровень статистической 
значимости полученных результатов при-
нят равным или менее 0,05.

Результаты исследования 

Мутации гена FLG были выявлены у 
13 пациентов с атопическим дерматитом 
(14,61%) и у 3 человек из группы срав-
нения (5,77%) (отношения шансов 2,83). 
Сравнительный анализ уровня лейкоцитов, 
экспрессирующих рецепторы адгезии, вы-
явил следующие особенности (таблица 2):

В группе АД было выявлено статисти-
чески достоверное снижение уровня моно-
цитов, экспрессирующих CD18+ и CD11a+ 

Таблица 1 – Клиническая характеристика сравниваемых групп

Группа Возраст, лет, M 
ДИ [-95%;+95%] Пол, n (%) SCOARD, балл 

Ме [Q1; Q3]
Всего
(n=155)

30,01
[28,30;31,72]

жен – 31 (20,00%)
муж –124 (80,00%)

34,75
[28,00;48,00]

Группа АД1
(n=123)

30,02
[28,03; 32,02]

жен – 99 (80,49%)
муж – 24 (19,51%)

34,50
[24,50; 43,00]

Группа АД2
(n=32)

29,97
[26,48; 33,45]

жен – 25 (78,13%)
муж – 7 (21,88%)

36,50
[30,00; 55,45]

Сравнение 
показателей

p=0,872
Mann-Whitney U test

p=0,805
Fisher exact p, two-tailed

p=0,113
Mann-Whitney U test

Клиническая медицина
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рецепторы. Уровень нейтрофилов, экс-
прессирующихрецептор CD11c+ также был 
снижен в группе пациентов с атопическим 
дерматитом.

По частоте респираторной патологии 
группы пациентов с наличием и отсутстви-
ем мутаций статистически значимо раз-
личались: в группе с мутацией гена FLG 
частота респираторной патологии была 
значимо выше (p=0,001; Fisher exact, two-
tailed). Результаты анализа иммунологиче-
ских показателей с учетом наличия мута-
ции гена FLG представлены в таблице 3.

В группе пациентов с мутацией гена 
FLG значимо снижен абсолютный уровень 

субпопуляций Mon18+ и Mon11с+, а так-
же абсолютный и относительный уровень 
субпопуляции Neu11с+, что свидетельству-
ет о возможном снижении фагоцитарной 
активности лейкоцитов на этапе адгезии. 

Сравнение групп пациентов по нали-
чию IgE, специфических к респираторным 
аллергенам, показало, что в группе с на-
личием мутации FLG сенсибилизация к 
аллергенам домашней пыли и эпидермаль-
ным аллергенам животных встречалась 
статистически значимо чаще (таблица 3). 
По частоте выявления IgE, специфических 
к аллергенам пыльцы злаков и пыльце ди-
ких трав, сенсибилизация в группе без на-

Таблица 2 – Показатели абсолютного и относительного содержания субпопуляций 
лейкоцитов, экспрессирующих рецепторы адгезии, у пациентов с атопическим 
дерматитом (АД) и группы сравнения 

Показатель Ед.изм. Группы Mann-Whitney U 
Test, рАД ГС

Lym18+ % 57,20 [33,40; 73,80] 61,70 [41,60; 69,50] 0,558
109 кл/л 1,02 [0,71; 1,51] 1,21 [0,92; 1,51] 0,303

Lym11с+ % 13,60 [9,20; 19,75] 13,90 [12,60; 17; 80] 0,675
109 кл/л 0,26 [0,145; 0,40] 0,31 [0,28; 0,36] 0,227

Mon18+ % 99,30 [98,10; 99,90] 100,00 [99,60; 100,00] 0,001
109 кл/л 0,41 [0,30; 0,58] 0,41 [0,28; 0,54] 0,574

Mon11с+ % 98,05 [96,35; 99,10] 98,90 [98,10; 99,80] 0,020
109 кл/л 0,38 [0,25; 0,51] 0,41 [0,28; 0,54] 0,490

Neu18+ % 99,50 [98,50; 99,90] 99,85 [99,60; 99,90] 0,004
109 кл/л 3,21 [2,53; 4,24] 2,91 [2,51; 3,49] 0,179

Neu11с+ % 98,50 [96,70; 99,65] 99,55 [98,40; 99,90] 0,044
109 кл/л 3,03 [2,12; 4,15] 2,88 [2,51; 3,38] 0,694

Таблица 3 – Показатели абсолютного и относительного содержания субпопуляций 
лейкоцитов, экспрессирующих рецепторы адгезии, у пациентов с атопическим 
дерматитом с наличием (АД1) и отсутствием аллергической респираторной патологии 
(АД2)

Показатель Ед.изм. АД1 АД2 Mann-Whitney U Test, р

Lym18+ % 59,60 [31,10; 76,85] 49,20 [36,00; 65,60] 0,716
109 кл/л 1,07 [0,71; 1,55] 1,00 [0,68; 1,32] 0,604

Lym11с+ % 13,15 [8,90; 20,30] 16,00 [11,70; 19,20] 0,298
109 кл/л 0,23 [0,14; 0,39] 0,34 [0,19; 0,42] 0,802

Mon18+ % 99,15 [97,65; 99,90] 99,50 [98,50; 99,90] 0,452
109 кл/л 0,39 [0,30; 0,53] 0,50 [0,40; 0,72] 0,046

Mon11с+ % 98,40 [96,30; 99,00] 97,75 [96,40; 99,20] 0,672
109 кл/л 0,36 [0,21; 0,47] 0,44 [0,30; 0,61] 0,048

Neu18+ % 99,40 [98,60; 99,85] 99,70 [98,40; 99,90] 0,324
109 кл/л 3,21 [2,61; 4,23] 3,03 [2,38; 4,44] 0,177

Neu11с+ % 98,70 [97,30; 99,70] 98,50 [96,00; 99,60] 0,039
109 кл/л 3,18 [2,29; 4,24] 2,77 [2,03; 4,12] 0,046
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личия мутации FLG наблюдалась значимо 
чаще (таблица 4).

Прямой контакт и взаимодействие кле-
ток между собой осуществляется большой 
группой макромолекул, называющихся 
адгезинами. Эти молекулы делятся на не-
сколько суперсемейств: 1) молекулы имму-
ноглобулинового суперсемейства; 2) селек-
тины; 3) интегрины; 4) прочие молекулы. 
Интегрины являются главными молекула-
ми, опосредующими взаимодействие кле-
ток с межклеточным матриксом. Различают 
β1-молекулы (VLA), β-2 молекулы (CD18, 
CD11a,b,c) и β-3-рецепторы (CD61). Лейко-
цитарные β-2-интегрины, взаимодействуя 
со своими лигандами (молекулы ICAM), 
способствуют миграции лейкоцитов сквозь 
стенку сосудов в ткани и далее в очаг вос-
паления [21]. Снижение количества нейтро-
филов и экспрессирующих рецепторы адге-
зии CD11с+ и моноцитов CD11c+ и CD18+ 
в период ремиссии атопического дерматита 
может указывать на сниженную миграци-
онную активность лейкоцитов даже в пе-
риод клинического благополучия, что мо-
жет служить обоснованием необходимости 
проведения курса иммунореабилитации и 
дальнейшего иммуномониторинга в дан-
ной группе пациентов. 

В ряде публикаций изучена взаимос-
вязь мутаций в гене FLG и сенсибилизации 
пациентов. Установлено, что сочетание му-
тации гена филаггрина и сенсибилизация к 
аллергенам кошки значимо усиливают риск 
развития атопического дерматита в ран-
нем возрасте [22]. Показано, что наличие 
мутаций R501X и 2282del4 способствует 
формированию персистирующего течения 

атопического дерматита и сенсибилизации 
к респираторным аллергенам, таким как 
домашняя пыль, пыльца трав, эпидермис 
кошки у пациентов с тяжелой формой ато-
пического дерматита [23]. В нашем иссле-
довании в группе с наличием мутации гена 
FLG также статистически значимо чаще 
выявлялась подобная сенсибилизация. На 
основании полученных данных можно сде-
лать вывод, что дефект кожного барьера, 
ассоциированный с нарушением функции 
белка филаггрина, влияет на формирова-
ние сенсибилизации к ингаляционным ал-
лергенам.

Выводы

Тяжелые клинические проявления ато-
пического дерматита могут развиться не 
только вследствие мутаций в гене FLG: 
исследованные мутации были нами выяв-
лены только у 14,61% пациентов. С дру-
гой стороны, наличие мутаций FLG уве-
личивает риск развития сенсибилизации 
к таким респираторным аллергенам, как 
клещи домашней пыли и эпидермальные 
аллергены животных. В группе пациентов 
с АД выявлены значимые иммунопатоло-
гические изменения, характеризующиеся 
снижением экспрессии рецепторов адеге-
зии на моноцитах и нейтрофилах, что мо-
жет приводить к нарушению фагоцитарной 
активности лейкоцитов и, как следствие, 
развитию вторичных осложнений при ато-
пическом дерматите. Таким образом, при 
лечении пациентов с атопическим дерма-
титом необходимо учитывать возможность 
наличия мутаций в гене FLG и уделять 
пристальное внимание мероприятиям, на-

Таблица 4 – Частота сенсибилизации к основным группам аллергенов у пациентов с 
наличием/отсутствием мутаций гена FLG

Сенсибилизация Мутация + (14,61%) Мутация -  (85,39%) p*sIgE+ sIgE- sIgE+ sIgE-
Сенсибилизация к аллергенам домашней пыли 46,15 53,85 18,42 81,58 0,027
Сенсибилизация к эпидермальным аллергенам 46,15 53,85 19,74 80,26 0,038
Сенсибилизация к пыльце злаков 30,77 69,23 93,42 6,58 0,0001
Сенсибилизация к пыльце деревьев 23,08 76,92 10,53 89,47 0,204
Сенсибилизация к пыльце диких трав 23,08 76,92 100,0 0,0 0,008

Примечание. * Критерий Pearson χ2.

Клиническая медицина
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правленным на элиминацию аллергенов 
домашней пыли и эпидермиса домашних 
животных. При этом необходим анализ и 
других причин, способных индуцировать 
развитие персистирующего течения атопи-
ческого дерматита.
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S.V. Zyblevа, A.E. Silin, O.A. Serdyukova, E.S. Tihonova

CLINICAL, IMMUNOLOGICAL AND GENETIC CHARACTERISTICS 
IN PATIENTS WITH ATOPIC DERMATITIS

We examined 155 patients with atopic dermatitis and divided them into two groups: Group 
1 (AD1) – 123 patients with concomitant respiratory allergies (bronchial asthma, allergic rhi-
nitis, pollinosis), group 2 (AD2) – 32 patients without concomitant respiratory allergies. Muta-
tions in the FLG gene were detected in 13 patients with atopic dermatitis (14,61%) and in 3 
patients from the comparison group (5,77%) (odds ratio 2,83).

In the AD group, a statistically significant decrease in the level of monocytes expressing 
CD18+ and CD11a+ receptors was revealed. The level of neutrophils expressing the CD11c+ 

receptor also decreased in the group of patients with atopic dermatitis.
In terms of the frequency of respiratory pathology, the groups of patients with and without 

mutations differed significantly: in the group with the FLG gene mutation, the frequency of res-
piratory pathology was significantly higher (p = 0,001; Fisher exact, two-tailed). Comparison 
of groups of patients for the presence of specific IgE to respiratory allergens showed that in the 
group with the FLG mutation, sensitization to house dust allergens and epidermal allergens of 
animals was statistically significantly more frequent. According to the frequency of detecting 
specific IgE to allergens of cereal pollen and wild grass pollen, sensitization was significantly 
more frequent in the group without the FLG mutation. Thus, when treating patients with atopic 
dermatitis, it is necessary to take into account the possibility of mutations in the FLG gene and 
pay close attention to measures aimed at eliminating house dust allergens and especially the 
epidermal allergen of domestic animals.
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