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ФАКТОРЫ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

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

Развитие атопического дерматита в раннем возрасте и последующего аллергического 
ринита и астмы в более позднем известно как явление атопического марша. Несмотря 
на сложность и многообразие механизмов развития атопии, показано, что атопический 
дерматит и аллергические заболевания дыхательных путей имеют общий патогенез. 
Установлено, что прогрессирование от атопического дерматита до бронхиальной аст-
мы и ринита связано со сложным взаимодействием генетических, иммунологических, 
экологических и психосоциальных факторов. В частности, на прогрессирование атопии 
влияет наличие мутаций гена филаггрина, время начала и тяжесть атопического дерма-
тита, эпикутанная сенсибилизация к аэроаллергенам и колонизация бактериальными су-
перантигенами. Информация о наиболее значимых факторах, связанных с повышенным 
риском развития атопического марша, может быть полезна специалистам, оказывающим 
медицинскую помощь детям с аллергическими заболеваниями.

Ключевые слова: атопический дерматит, бронхиальная астма, атопический марш, 
филаггрин, тимусный стромальный лимфопоэтин

Введение

Атопический дерматит (АД) – хрони-
ческое воспалительное заболевание кожи, 
характеризующееся зудом, возрастными 
особенностями локализации и морфологии 
очагов поражения, имеющее выраженный 
генетический компонент [1]. Риск возник-
новения симптомов респираторной аллер-
гии у пациентов, страдающих АД, по раз-
ным данным, составляет 30-80% [2]. Наи-
более склонны к заболеванию дети раннего 
возраста. У 60% детей с ранним дебютом 
и тяжелым течением АД происходит про-
грессирование патологического процесса с 
развитием респираторных аллергических 
заболеваний в типичной последовательно-
сти. АД – это первая стадия атопического 
марша, который представляет собой сту-
пенчатое возникновение аллергических 
заболеваний, таких как пищевая аллергия, 
бронхиальная астма (БА) и аллергический 
ринит (АР) [3, 4].

В эволюции атопического марша БА 
является следствием гиперреактивности 

дыхательных путей как части иммунологи-
ческих реакций, начавшихся в более ран-
нем возрасте. На сегодняшний день доказа-
но, что клещи домашней пыли, аллергены 
животных, грибковые аллергены играют 
важнейшую роль в формировании эпику-
танной сенсибилизации и развитии БА у 
детей с АД. Установлено, что сенсибилиза-
ция к клещу домашней пыли в 65-90% слу-
чаев является одним из ведущих факторов 
в ранней манифестации БА у детей. Дли-
тельное существование сенсибилизации к 
домашней пыли инициирует развитие аст-
мы, особенно в раннем возрасте, и является 
триггером у 85% детей [5]. В исследованиях 
зарубежных авторов была показана распро-
страненность атопического марша у более 
2000 детей в возрасте от 2 до 17 лет с под-
твержденным диагнозом АД, и определено, 
что у 66% наблюдаемых была зарегистри-
рована как минимум одна дополнительная 
форма атопии (БА или АР), тогда как у 38% 
исследуемых пациентов наблюдались сим-
птомы как БА, так и АР [6].
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Кроме того, тяжесть атопических со-
стояний, таких как астма, в значительной 
степени определяется семейным анамне-
зом атопии [3]. В исследованиях установле-
но, что пациенты, у которых оба родителя 
имели аллергологический анамнез, почти 
в шесть раз чаще заболевали БА, чем те, у 
кого в семейный анамнез не отягощен [5, 7].

Исследование, опубликованное в 2018 
году в Канаде, показало, что наличие АД 
увеличивает риск развития бронхиальной 
астмы у детей в возрасте 3 лет в том слу-
чае, если состояние сопровождается сенси-
билизацией к ингаляционным аллергенам 
в возрасте одного года [8]. Пациенты с тя-
желой формой АД, ранней сенсибилиза-
цией и семейным анамнезом атопических 
заболеваний имеют более высокий риск 
формирования других атопических состо-
яний. Динамические наблюдения привели 
к целесообразности выделения фенотипов 
и эндотипов у пациентов с АД, чтобы про-
гнозировать развитие атопического мар-
ша [9]. Выделяют внешний и внутренний 
типы атопического дерматита. Пациенты 
с внешним типом имеют высокий уровень 
общего и специфических иммуноглобули-
нов Е (IgE), особенно к аэроаллергенам в 
раннем возрасте, соответственно в данной 
группе риск развития атопического марша 
достаточно высок. У пациентов с внутрен-
ним типом атопического дерматита без 
сенсибилизации внешние триггеры играют 
гораздо меньшую роль в провоцировании 
обострений. Однако при этом типе наибо-
лее часто выявляются нарушения иммун-
ного ответа. У пациентов с внутренним 
типом реже развивается типичный аллер-
гический ринит и бронхиальная астма [10].

В недавнем исследовании [Belgrave и др, 
2014] представлено, что дети с ранним ато-
пическим дерматитом, у которых диагности-
рована астма и ринит, могут принадлежать 
к отдельному фенотипу, а не представлять 
собой типичное прогрессирование атопиче-
ских заболеваний в общей популяции.

Использовались байесовское машин-
ное обучение и анализ скрытых классов для 
изучения когорт новорожденных, и была 

выявлена неоднородность в вариантах 
прогрессирования аллергических заболе-
ваний. Авторы выделили восемь скрытых 
классов: отсутствие заболевания (51,3%), 
только экзема (15,3%) и только ринит 
(9,6%), транзиторное дыхание с одышкой- 
визинг (7,7%), персистирующий визинг с 
поздним началом ринита (5,7%), атопиче-
ский марш (3,1%), персистирующая экзема 
и визинг (2,7%), персистирующая экзема с 
поздним началом ринита (4,7%) [11]. 

Понимание патогенеза атопическо-
го дерматита и роли различных факторов 
и триггеров может помочь разработать 
алгоритмы профилактики и лечения, на-
правленные на предотвращение разви-
тия респираторной аллергии [12]. Пато-
генетически, аллергические заболевания 
представляют собой группу гетерогенных 
состояний, развивающихся в результа-
те сложного взаимодействия цитокинов, 
хемокинов, факторов роста, медиаторов, 
функционирования эпителиального ба-
рьера и других участников врожденного и 
адаптивного иммунитета [13]. 

Роль дисфункции кожного барьера в 
патогенезе атопического марша

Как компонент врожденной иммунной 
системы, кожа выполняет различные за-
щитные функции, включая в себя химиче-
ские, микробиологические, физические и 
иммунные барьеры [14]. Наиболее важной 
функцией кожи является обеспечение эф-
фективного барьера между внутренней и 
внешней средой организма. Хотя общепри-
знано, что нарушение иммунной регуляции 
является определяющей в патогенезе БА 
(«гипотеза изнутри»), появляющиеся се-
годня данные свидетельствуют о том, что 
нарушенный кожный барьер играет одну 
из главных ролей в развитии атопии, спо-
собствуя проникновению аллергенов (на-
пример, клещей домашней пыли и пище-
вых аллергенов) и последующей активации 
врожденных иммунных реакций и форми-
рованию воспаления, обусловленного клет-
ками Th-2 («гипотеза извне») [15]. Эпидер-
мальный барьер выполняет три основные 
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функции: ограничивает трансдермальную 
пассивную потерю воды, поглощение хи-
мических веществ окружающей средой 
и предотвращает микробную инфекцию 
[14]. Дисфункция кожного барьера также 
может наблюдаться при внешне нормаль-
ной без повреждений коже у детей раннего 
возраста, страдающих АД [15]. У лиц с БА 
наблюдается эпидермальная дисфункция с 
повышенной трансэпидермальной потерей 
воды даже на клинически здоровых участ-
ках кожи, что увеличивает риск сенсиби-
лизации к аллергенам. Как пораженная, 
так и неповрежденная кожа детей с БА де-
монстрирует снижение длинноцепочечных 
сфинголипидов и аберрантный метаболизм 
кожи, в основном опосредованный цитоки-
нами Th-2 воспаления [16].

Основными патогенетическими факто-
рами, обуславливающими нарушение кож-
ного барьера при АД, являются снижение 
содержания филаггрина, церамидов и ан-
тимикробных пептидов, а также повыше-
ние уровня сериновой протеазы, снижение 
уровня ингибиторов сериновой протеазы и 
нарушение плотных соединений [14]. Ос-
новная часть механической устойчивости, 
обеспечиваемой эпидермальным барье-
ром, обусловлена корнеоцитами. Белковая 
оболочка корнеоцитов включает в себя 
белки лорикрин, инволюкрин и филаггрин.

За белковой оболочкой находится ли-
пидная оболочка корнеоцита, которая пред-
ставляет собой структуру специализиро-
ванных липидов. Гены, кодирующие белки 
межклеточных соединений, относятся к 
группе генов, ответственных за целост-
ность и правильное функционирование 
эпидермального барьера. Эти трансмем-
бранные и внутриклеточные белки состав-
ляют комплексы, объединяющие соседние 
клетки, называемые плотными соединени-
ями. Их функция заключается в регулиро-
вании трансмембранного прохождения ио-
нов, воды и растворенных веществ. Нару-
шение продукции этих белков приводит к 
повышенной потере воды, сухости кожи, а 
также к инфильтрации эпидермиса и дермы 
антигенпрезентирующими клетками [17]. 

У пациентов с атопическим дермати-
том наблюдается снижение содержания 
церамидов как в пораженной, так и в не-
поврежденной коже. В роговом слое кожи 
повышенный уровень кислотности и повы-
шенная активность сериновой протеиназы 
способствуют инактивации кислой сфин-
гомиелиназы и β-глюкоцереброзидазы, ко-
торые являются необходимыми фермента-
ми для синтеза церамидов. Низкий уровень 
белка филаггрина или других структурных 
белков, также, как и любое другое наруше-
ние барьерной функции кожи, приводит к 
гиперпродукции кератиноцитами эндоген-
ных протеаз, интерлейкина-1, тимусного 
стромального лимфопоэтина (TSLP), что 
является благоприятным фоном для раз-
вития и прогрессирования аллергических 
заболеваний [17, 18].

Роль генетических факторов в пато-
генезе атопического марша

Определение роли генетических факто-
ров в отношении риска прогрессирования 
атопического марша осложняется ввиду 
многообразия вариантов его течения. Боль-
шой вклад в выявление генетических фак-
торов риска внесли исследования, основан-
ные на полногеномном поиске ассоциаций 
(GWAS). При этом поиск генов высокого 
риска был сосредоточен на генетических 
вариантах, общих для АД, БА, АР и пище-
вой аллергии. Описана взаимосвязь с про-
явлениями атопического марша для более 
200 генов предрасположенности. Гены ри-
ска входят в функциональные пути, которые 
включают передачу сигналов иммунных 
клеток, эпидермальную дифференцировку 
и эпигенетические взаимодействия [19].

Так, например, один из наиболее значи-
мых полиморфных вариантов (rs72823641) 
был идентифицирован в области гена 
IL1RL1 – одного из семейства рецепторов 
IL1. Он был связан с БА, поллинозом и АД, 
как в виде ассоциации патологий, так и с 
каждым из атопических заболеваний в от-
дельности [20]. Общими для атопических 
патологий были варианты генов IL1B, 
IL2RA, IL4, IL6R, IL13. Полиморфизмы 
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в генах, которые кодируют интерлейкин 
IL33 и его рецептор, были связаны с повы-
шенным риском АД и БА [21, 22, 23].

Гены, обуславливающие развитие АД, 
расположены на хромосоме 1q21 в положе-
нии, называемом комплексом эпидермаль-
ной дифференцировки [24]. Они кодируют 
белки, важные для созревания эпителиаль-
ных кератиноцитов и выполнения ими ба-
рьерной функции кожи. К данной группе 
относятся гены SPINK5, CDSN и FLG. Ген 
SPINK5 кодирует ингибитор сериновых 
пептидаз, регулирующий продукцию про-
теаз, контролирующих процесс десквама-
ции эпителия кожи. Другие генетические 
исследования обнаружили кодирующие 
полиморфизмы в гене SPINK5 в ассоциа-
ции с атопическим дерматитом и астмой, а 
также с повышенным уровнем общего IgE 
в сыворотке крови [17]. Возможно, данный 
дефект может способствовать сенсибили-
зации к бытовым аллергенам и развитию 
атопического марша.

Ген CDSN (хромосома 6p21) кодирует 
корнеодесмозин – структурный белок кор-
неодесмосом, который опосредует меж-
корнеоцитарную адгезию в роговом слое 
кожи. У пациентов с дефектом данного 
гена также наблюдается дерматит, ассоци-
ированный с астмой, аллергическим рини-
том, повышенным уровнем IgE в сыворот-
ке крови и эозинофилией, что служит еще 
одним доказательством того, что дисфунк-
ция кожного барьера предшествует началу 
атопических заболеваний.

Филаггрин – это важный структурный 
белок, который отвечает за кератинизацию 
и антимикробные функции кожи [24, 25]. 
Мономеры филаггрина, обладающие кера-
тин-связывающей активностью, способству-
ют плотному прилеганию клеток, которые 
поддерживают гидратацию верхнего слоя 
рогового слоя. Мутации с потерей функции 
в гене филаггрина FLG (хромосома 1q21) 
были первоначально идентифицированы как 
причина ихтиоза, а позже было доказано, что 
они также являются предрасполагающим 
фактором для развития атопического дерма-
тита [25, 26, 27]. Последующие исследования 

уточнили тот факт, что мутации гена FLG мо-
гут быть фактором риска развития аллерги-
ческой сенсибилизации и атопического мар-
ша. Ингибирующее влияние на продукцию 
белка филаггрина оказывают цитокины кле-
ток Th-2 (интерлейкины-4, -13, -17, -22, -31), 
а также TSLP, что приводит к увеличению 
кислотности эпидермиса и вследствие этого 
к уменьшению противомикробной чувстви-
тельности кожи. Клинически у пациентов 
с мутацией гена FLG имеются отличитель-
ные фенотипические особенности, которые 
включают раннее начало АД и БА, тяжелое 
течение данных аллергических заболеваний, 
особенности кожи, например, гиперлиней-
ность ладоней, а также повышенный риск 
кожных инфекционных заболеваний, опосре-
дованных St. aureus. Однако в настоящее вре-
мя филаггрин не найден в эпителии бронхов 
человека, следовательно, мутации гена FLG, 
по-видимому, напрямую не оказывают влия-
ния на верхние дыхательные пути. И тем не 
менее у большинства пациентов с патоген-
ным вариантом гена FLG при сборе семейно-
го анамнеза выявляется наличие родственни-
ков, страдающих АД и БА [24, 25].

При изучении эпигенетики атопиче-
ского марша отмечена важная роль гена 
GATA-3, продукт которого индуцирует из-
менения гистонов и хроматина в Th-2 ло-
кус-контролирующем регионе, что усили-
вает ответ Th-2 и подавляет ответ Th-1 на 
аллергены [26].

Роль иммунной дисфункции в патоге-
незе атопического марша

Фундаментальным патогенетическим 
механизмом атопии является иммунная 
гиперчувствительность, вызванная повы-
шением уровня IgE в сыворотке крови, 
которая обуславливает пищевые, кожные 
и респираторные аллергические реакции 
[24]. Воздействие пищевых аллергенов и 
клещей домашней пыли на кожу с нару-
шенной барьерной функцией приводит к 
проникновению антигена в эпидермис и 
дерму, инфильтрации этих слоев кожи ан-
гитенпрезентирующими клетками и высво-
бождению кератиноцитами маркеров-алар-
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минов эпителиального повреждения (TSLP, 
интерлейкина-25 и интерлейкина-33). Это 
хемотаксические факторы для дендритных 
клеток, которые индуцируют экспрессию 
молекул адгезии на эндотелии, тем самым 
запуская врожденные иммунные реакции 
[28, 29, 30]. Дендритные клетки, захваты-
вающие аллергены, мигрируют в дрениру-
ющие лимфатические узлы, а затем обраба-
тывают и представляют аллергены наивным 
Т-лимфоцитам. Наивные Т-лимфоциты 
дифференцируются в клетки Т-хелперы 
1 типа (Th-1), которые высвобождают ин-
терлейкин-2 и гамма-интерферон, и Тh-2, 
высвобождающие интерлейкин-4 в лимфа-
тических узлах. После этого следует про-
цесс, называемый «циклом растирания 
царапин», результатом которого является 
снижение ответа Th-1 и усиление ответа 
Th-2 с высвобождением интерлейкина-4 и 
интерлейкина-13. Th-2 взаимодействуют с 
фолликулярными Т-хелперами, индуцируя 
переключение класса иммуноглобулинов с 
преобладанием аллерген-специфичных IgE 
[29]. Аллерген-специфический IgE связыва-
ется с поверхностью эффекторных клеток 
(тучных клеток и базофилов) через высоко-
аффинный рецептор IgE (FcεRI), приводя к 
развитию клинических проявлений атопии. 

Так же в последнее время изучены врож-
денные лимфоидные клетки (ILC), которые 
происходят от общих лимфоидных предше-
ственников и могут дублировать фенотип 
и функции Т-хелперов, однако, в отличии 
от последних, они не имеют на своей мем-
бране антиген-распознающего рецептора, в 
связи с чем их относят к клеткам системы 
врожденного иммунитета. Они продуциру-
ют интерлейкин-4, -5, -9 и -13, что приводит 
к процессу аллергического воспаления. На-
рушение регуляции или хроническая акти-
вация ILC приводит к обострению аллерги-
ческих заболеваний [31, 32, 33]. 

Роль тимического стромального 
лимфопоэтина в патогенезе атопиче-
ского марша 

Тимический стромальный лимфопоэ-
тин (TSLP) – это цитокин, ведущий маркер 

эпителиального повреждения, относящий-
ся к семейству цитокинов с 4-спиральны-
ми пучками, в первую очередь оказываю-
щий действие на дендритные клетки. При 
совместном культивировании эти дендрит-
ные клетки обладают способностью сти-
мулировать выработку интерлейкина-4, -5 
и -13 наивными Т-хелперами [33, 34, 35]. 
Установлено, что TSLP синтезируется эпи-
телиальными клетками кожи, верхних и 
нижних дыхательных путей, а также клет-
ками слизистой оболочки кишечника по-
сле контакта с повреждающими факторами 
как инфекционной, так и неинфекционной 
природы (аллергены). Его избыточная па-
тологическая секреция приводит к форми-
рованию хронического воспалительного 
очага с вовлечением множества Тh-2 поля-
ризованных иммунокомпетентных клеток 
(эозинофилов, дендритных клеток, врож-
денных лимфоидных клеток).

Помимо влияния на поляризацию Th-2 
через антигенпредставляющие клетки, 
TSLP также оказывает прямое влияние на 
Т-хелперы, Т-цитотоксические лимфоци-
ты и Т-регуляторные лимфоциты [36]. Дей-
ствие данного цитокина распространяется 
на стимулирование Th-2 воспаления путем 
воздействия на тучные клетки, врожден-
ные лимфоидные клетки, эпителиальные 
клетки, макрофаги и базофилы. 

Связь между атопическими заболева-
ниями и TSLP была первоначально уста-
новлена у пациентов с БА [37]. Последую-
щие исследования выявили наличие TSLP в 
дыхательных путях астматиков и носовых 
ходах лиц с АР. При астме уровни данного 
цитокина в дыхательных путях коррели-
руют с Th-2 привлекающих хемокинов и 
тяжестью заболевания [38]. TSLP проду-
цируется также фибробластами, эпители-
альными клетками и различными типами 
стромальных и стромоподобных клеток [2].

Роль микробиома кожи при атопиче-
ском дерматите и атопическом марше

На коже обитают различные микро-
организмы (бактерии, вирусы и грибы), 
составляющие его микробиом. Здоровая 
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микробиота кожи важна для защиты от 
внешних воздействий и патогенов и име-
ет решающее значение для созревания 
иммунитета в раннем возрасте и развития 
кожного барьера [38, 39, 40]. На коже при 
АД наблюдается уменьшение бактериаль-
ного разнообразия флоры. Многочислен-
ные исследования микробного состава 
кожи у атопиков показали преобладание 
St.aureus у пациентов с тяжелым течени-
ем АД. St. aureus колонизирует кожу при 
АД и играет ключевую роль в развитии и 
обострении АД, так как напрямую может 
стимулировать выработку цитокинов, та-
ких как TSLP, интерлейкин-4, -12 и -22, 
которые вызывают дегрануляцию тучных 
клеток и приводят к развитию Th-2 воспа-
ления кожи [31, 33].

С другой стороны, снижение интенсив-
ности синтеза антимикробных пептидов 
-дефензинов и дермицидина в результа-
те ингибирования интрелейкинами 4 и 13 
создает благоприятные условия для раз-
множения St. aureus [36]. 

Эозинофильный эзофагит как прояв-
ление атопического марша 

Эозинофильный эзофагит (ЭоЭ) – это 
Th-2-иммунное заболевание, которое яв-
ляется частью атопического процесса. 
У пациентов с ЭоЭ обычно наблюдается 
множество сопутствующих аллергических 
заболеваний. Патофизиология ЭоЭ была 
широко изучена и ключевые особенности 
патогенеза заболевания и осложнений со-
гласуются с другими атопическими рас-
стройствами, такими как астма и АД [41]. 
Недавние исследования демонстрируют, 
что, как и при других аллергических за-
болеваниях, дисфункция эпителиального 
барьера играет ключевую роль в патогене-
зе ЭоЭ. Аэро- и пищевые аллергены были 
идентифицированы как триггеры ЭоЭ. В 
связи с интегрированным иммунным от-
ветом Тh-2 у аллергиков надлежащее ле-
чение эозинофильного эзофагита должно 
включать контроль основных атопических 
нарушений [12]. 

Заключение

Приведенная в статье информация по-
зволяет актуализировать представление об 
атопическом марше как о сложном систем-
ном процессе. Несмотря на существенные 
успехи в изучении роли дефектов кож-
ного барьера, нарушения активации Th2, 
наследственного компонента и факторов 
окружающей среды в формировании ато-
пии, на сегодняшний день не разработан 
общепризнанный алгоритм определения 
риска прогрессирования атопических за-
болеваний. Необходимо дальнейшее из-
учение относительного вклада патогене-
тических факторов для прогнозирования 
прогрессирования атопии и определения 
наиболее эффективных направлений тера-
певтических воздействий в зависимости от 
индивидуального профиля риска.
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E.S. Tikhonova, S.V. Zybleva, V.N. Martinkov

FACTORS OF ALLERGIC DISEASE PROGRESSION 
IN CHILDREN (LITERATURE REVIEW)

The development of atopic dermatitis at an early age and subsequent allergic rhinitis and 
asthma at a later age is known as the atopic march phenomenon. Despite the complexity and 
diversity of mechanisms of atopy development, it has been shown that atopic dermatitis and 
allergic respiratory diseases share a common pathogenesis. It was determined that the atopic 
dermatitis progression to bronchial asthma and rhinitis is associated with a complex interaction 
of genetic, immunologic, environmental, and psychosocial factors. In particular, the progression 
of atopy is influenced by the presence of filaggrin gene mutations, the onset and severity of 
atopic dermatitis, epicutaneous sensitization to aeroallergens, and colonization by bacterial 
superantigens. Despite significant progress in the studying of the role of skin barrier defects, 
impaired Th2 activation, hereditary component and environmental factors in the formation of 
atopy, to date no generally accepted algorithm for determining the risk of progression of atopic 
diseases has been developed. Information about the most significant factors associated with an 
increased risk of atopic march development may be useful for specialists providing medical 
care to children with allergic diseases.

Key words: atopic dermatitis, bronchial asthma, atopic march, filaggrin, thymus stromal 
lymphopoietin
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