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Основные аспекты иммунопатогенеза атопического дерматита у детей
https://doi.org/10.53529/2500-1175-2021-3-27-34
статья поступила 26.05.2021 г.

А.В. Жестков, О.О. Побежимова
ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России, г. Самара, Россия

Атопический дерматит (АтД) это хроническое воспалительное заболевание кожи, которое обычно начинается в ран-
нем детском возрасте, может продолжаться или рецидивировать в зрелом. Заболевание обусловлено генетически и
является хроническим. АтД — одно из самых распространенных кожных заболеваний (от 20 до 40% в структуре кож-
ных заболеваний), встречающееся во всех странах, у лиц обоих полов.
В последние годы наблюдается прирост заболеваемости АтД во всем мире. Заболевание чаще встречается в крупных
городах (реже в сельской местности).
АтД существенно снижает качество жизни детей, вызывая психологический дискомфорт и нарушая их социальную
адаптацию. АтД у детей является фактором риска «атопического марша» — дальнейшего последовательного разви-
тия других аллергических заболеваний: аллергического ринита, поллиноза, аллергического конъюнктивита, бронхи-
альной астмы. У детей с иммунодефицитом АтД может осложняться присоединением вторичной инфекции (бакте-
риальной, вирусной, грибковой). Такой высокий уровень заболеваемости, дебют в раннем детском возрасте, зача-
стую непрерывно рецидивирующее течение патологического процесса, тенденция к увеличению устойчивых к тра-
диционной терапии форм заболевания придают вопросам детализации патогенеза АтД особую актуальность.
Главная роль в патогенезе АтД принадлежит клеткам иммунной системы. 
Цель данной статьи: систематизировать имеющуюся на сегодняшний день информацию об иммунопатогенезе АтД.
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Atopic dermatitis (AtD) is the earliest and most frequent manifestation of the body’s hypersensitivity reaction to envi-
ronmental allergens. Often manifested in severe form, affecting the skin, can occur in early infancy, childhood. The dis-
ease is genetically determined and is chronic. AtD is one of the most common skin diseases (from 20 to 40% in the struc-
ture of skin diseases), which occurs in all countries in people of both sexes.In recent years, there has been an increase in
the incidence of AtD throughout the world. The disease is more common in highly developed countries and cities (less
commonly in rural areas).
AtD significantly reduces the quality of life of children, causing psychological discomfort and disrupting their social
adaptation. AtD in children is a risk factor for the «atopic march»— the further sequential development of other allergic
diseases: allergic rhinitis, pollinosis, allergic conjunctivitis, bronchial asthma. With a reduced immune response of the
body, AtD in children can be complicated by the addition of a secondary infection (bacterial, viral, fungal). Such a high
incidence rate, a debut in early childhood, a frequently recurring course of the pathological process, and a tendency
towards an increase in the forms of the disease resistant to traditional therapy make the details of the pathogenesis of
AtD particularly relevant. One of the main roles in the pathogenesis of AtD belongs to the cells of the immune system. 
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ВВЕДЕНИЕ
За последние десятилетия резко возросла забо-

леваемость кожными болезнями среди детского
населения. Первые признаки заболевания могут
наблюдаться уже в течение первых нескольких
месяцев жизни, и почти у 60% пациентов заболе-
вание проявляется к первому году жизни.
Остальная треть детей заболевает в возрасте от
года до 5 лет [1]. Возникновение АтД у детей
обусловлено комплексным взаимодействием мно-
гочисленных различных факторов, одними из
которых являются: окружающая среда, генетиче-
ская предрасположенность к атопии, дефект эпи-
дермального барьера, продукция цитокинов и
многие другие. АтД кожи обычно возникает у
детей с наследственной склонностью к развитию
аллергических реакций. Доказано, что риск разви-
тия АтД у детей составляет 75–80% при наличии
гиперчувствительности у обоих родителей и 40–
50% при атопии у одного из родителей [2]. С кож-
ными заболеваниями приходится сталкиваться
врачам всех клинических специальностей.
Необходимо учитывать, что кожные проявления
нередко служат отражением нарушения работы
внутренних органов, центральной нервной, эндо-
кринной, иммунной систем, нарушений адапта-
ционных механизмов организма [3]. АтД — муль-
тифакторное воспалительное заболевание кожи,
характеризующееся зудом, хроническим рециди-
вирующим течением и возрастными особенностя-
ми локализации и морфологии очагов поражения
[4]. К более частому развитию АтД у детей приво-
дит гипоксия плода, перенесенная во внутри-
утробный период или во время родов [5]. В первые
месяцы жизни ребенка симптомы АтД могут быть
вызваны пищевой аллергией и частыми инфек-
ционно-вирусными заболеваниями. АтД чаще воз-
никает у детей с гастритом, энтероколитом, дис-
бактериозом, гельминтозами [6].

АтД — одно из наиболее распространенных
заболеваний (от 20% до 40% в структуре кожных
заболеваний), встречающееся во всех странах, у
лиц обоих полов. Заболеваемость АтД за послед-

ние 16 лет возросла в 2,1 раза [7].
Распространенность АтД среди детского населе-
ния составляет до 20%, среди взрослого населе-
ния — 1–3%. Согласно данным Федерального ста-
тистического наблюдения, в 2014 году в
Российской Федерации заболеваемость АтД
составила 230,2 случая на 100000 населения, а рас-
пространенность — 443,3 случая на 100000 всего
населения. Среди детей в возрасте от 0 до 14 лет
заболеваемость АтД составила 983,5 случая на
100000 соответствующего населения, а распро-
страненность — 1709,7 случая на 100000 всего
населения. Заболеваемость АтД среди детей в воз-
расте от 15 до 17 лет в Российской Федерации
составила 466,6 случая на 100000 соответствующе-
го населения, распространенность — 1148,3 случая
на 100000 соответствующего населения.

АтД развивается у 80% детей, оба родителя
которых страдают этим заболеванием, и более чем
у 50% детей, когда болен только один родитель,
при этом риск развития заболевания увеличивает-
ся в 1,5 раза, если больна мать [8]. У 20–43% детей
с АтД в последующем развивается бронхиальная
астма и вдвое чаще — аллергический ринит [9].

Такой высокий уровень заболеваемости, дебют
в раннем детском возрасте, зачастую непрерывно
рецидивирующее течение патологического про-
цесса, тенденция к увеличению устойчивых к тра-
диционной терапии форм заболевания придают
вопросам детализации патогенеза АтД особую
актуальность. Патогенез АтД не выяснен до конца,
предположительно, инициаторами воспалитель-
ного каскада являются несколько факторов [10].

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
На фоне нейроэндокринных расстройств, при

патологическом состоянии калликреин-кинино-
вой системы, нарушении продукции и механизма
катехоламинов, изменении функции и синтеза
защитных антител особенно изменяется функция
Т-супрессоров. Эти клетки, регулируя функцию
В-лимфоцитов, ингибируют гиперпродукцию IgE.
Основную часть IgE составляют реагины (IgE-
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АТ), которым отводится ведущая роль в развитии
АтД. Одновременное изменение активности Т- и
В-лимфоцитов у больных АтД трактуется как
изменение гомеостатического контроля на
нескольких уровнях саморегуляции — молекуляр-
ном, клеточном, центральном [11].

По мнению Р.М. Хаитова, патогенез АтД мно-
гокомпонентный, хотя главную роль в развитии
заболевания играют иммунные нарушения. В
основе лежит хроническое аллергическое воспале-
ние кожи. Пусковой механизм иммунного ответа
при АтД — взаимодействие аллергенов с IgE-анти-
телами на поверхности тучных клеток и базофи-
лов. Помимо пищевых и аэроаллергенов, среди
которых наибольшее значение имеют клещи
домашней пыли, IgE-ответ могут инициировать
суперантигены Staphylococcus aureus, а также
грибы Malassezia и Candida spp. и аутоантигены.
Ведущий иммунопатологический механизм раз-
вития атопического дерматита состоит в двухфаз-
ном изменении соотношения лимфоцитов
Th1/Th2. В острую фазу происходит активация
Th2-клеток, приводящая к образованию большого
количества IgE-антител. Хроническая фаза забо-
левания характеризуется преобладанием Th1-
ответа. Важную роль в развитии АтД отводят
дефекту врожденного иммунного ответа, в частно-
сти нарушению функции эпидермального барьера,
синтеза противомикробных пептидов, а также
миграции нейтрофилов. В развитии хронического
воспаления принимает участие IgE-аутореактив-
ность, т.е. IgE-ответ против белков собственных
тканей [12].

В соответствии с мнением ученых
M. Boguniewicz и D.Y.M. Leung с соавт. (2011) —
воспаление кожи при АтД сопровождается
локальной экспрессией провоспалительных цито-
кинов и хемокинов. Такие цитокины, как фактор
некроза опухоли-альфа (TNF-α) и интерлейкин-1
(IL-1) из резидентных клеток (кератиноцитов,
тучных клеток, дендритных клеток), связывают
рецепторы на сосудистом эндотелии и активируют
клеточные сигнальные пути, что приводит к
индукции молекул адгезии клеток сосудистого
эндотелия. Эти явления инициируют процесс свя-
зывания, активации, адгезии к сосудистому эндо-
телию, за которым следует экстравазация воспа-
лительных клеток в кожу. После инфильтрации
воспалительных клеток в кожу, они реагируют на

хемотаксические градиенты, которые поступают
из участков травмы или инфекции [13].

Дендритные клетки являются связующим зве-
ном между врожденным и адаптивным иммуните-
том: они осуществляют индукцию и регуляцию
адаптивного иммунитета против микробных анти-
генов, обеспечивают активацию CD4+ и CD8+ Т-
клеток в процессе иммунного ответа. Выделяют
три линии дендритных клеток: миелоидные, плаз-
моцитоидные клетки и клетки Лангерганса. По
своей функциональной направленности миелоид-
ные дендритные клетки сходны с макрофагами.
Предшественниками дендритных клеток являют-
ся моноциты. Созревание дендритных клеток
индуцируется взаимодействием на их поверхно-
сти Toll-рецепторов с микробными лигандами.
Миелоидные дендритные клетки способны
эффективно презентировать антиген и повышать
синтез IL-12, вызывающего преобладание Thl-кле-
точного ответа [14].

Плазмоцитоидные дендритные клетки проду-
цируют интерферон-α (IFN-α). Эти клетки сни-
жают продукцию IL-1 и способствуют развитию
Th2-иммунного ответа.

Клетки Лангерганса составляют 2–4% от всех
эпидермальных клеток, они поглощают проник-
шие через кожу аллергены и инициируют разви-
тие АтД. На их мембранах обнаруживаются высо-
коаффинные и низкоаффинные рецепторы для
IgE. После проникновения аллергенов через кожу
происходит связывание их со специфическими
IgE-рецепторами клеток Лангерганса, что приво-
дит к активации этих клеток, при этом активация
их сопровождается последующей эпикутанной
сенсибилизацией.

Кератиноциты способны синтезировать и сек-
ретировать различные соединения, участвующие в
реализации иммунного ответа. При воздействии
аллергена эти клетки продуцируют IL-1α, IL-lβ,
IL-10, IL-12, IFN-γ, фактор некроза опухоли-α
(TNF-α), нейропептиды, простагландин E2 и D2
(PGE2 и PGD2). Кератиноциты могут осуществ-
лять презентацию антигена Т-лимфоцитам [15].

Дендритные клетки, клетки Лангерганса
являются основными антигенпрезентирующими
клетками. Макрофаги и тучные клетки также
обладают антигенпрезентирующей активностью.
На поверхности дендритных клеток, макрофагов и
тучных клеток происходит образование рецепто-
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ров и среди них — таких, как Толл-подобные
рецепторы (Toll-likereceptor, TLR), лептины типа
С, Nod-подобные рецепторы (Nod-likereceptor,
NLR), пептидогликанраспознающие протеины, а
также молекулы адгезии. Взаимодействие имму-
ноглобулинов с соответствующими рецепторами
вызывает активацию клеток и последующий син-
тез цитокинов. Под воздействием цитокинов,
активированных дендритных клеток, макрофагов
и Т-лимфоцитов стромальные клетки приобре-
тают способность вызывать эндоцитоз патогенов,
экспрессию системы тканевой совместимости
человека (HLA, Human Leukocyte Antigens) и
семейства CD1, осуществлять антигенпрезенти-
рующие функции и продукцию цитокинов и хемо-
кинов [16].

Факторы адаптивного врожденного иммуните-
та кожи осуществляют иммунный ответ преиму-
щественно за счет Т-лимфоцитов. Иммунорегу-
ляторный индекс, выявляемый в коже, ниже уров-
ня такового в системном кровотоке, что связано с
повышением содержания CD8+ Т-лимфоцитов.
Выявляется и более низкое содержание в коже
(менее 50%) регуляторных Т-лимфоцитов.
Большинство периваскулярных Т-лимфоцитов
выявляется в активированном состоянии, о чем
свидетельствует высокая экспрессия HLA-DR и
рецепторов к IL-2, что, в свою очередь, косвенно
свидетельствует о постоянной готовности иммун-
ных клеток кожи к специфическому ответу на
антиген. Т-лимфоциты несут на своей поверхно-
сти кожный лимфоцитарный антиген (CLA),
наличие которого обеспечивает быстрое переме-
щение этих клеток в кожу после экспозиции с
чужеродным антигеном [17].

При остром АтД наблюдается выработка цито-
кинов Т-хелперов типа 2 (Th2), а именно IL-4 и
IL-13, которые опосредуют переключение изотипа
иммуноглобулина на синтез IgE и стимулируют
экспрессию молекул адгезии на эндотелиальных
клетках. В отличие от этого, IL-5 участвует в раз-
витии и выживании эозинофилов и преобладает
при хроническом АтД. Важная роль, которую
цитокины Th2 играют в воспалительном ответе
кожи, подтверждается тем фактом, что у трансген-
ных мышей с врожденной избыточной экспресси-
ей IL-4 развиваются воспалительные зудящие
кожные очаги, напоминающие АтД, что подтвер-
ждает критическую роль при этом заболевании

локальной экспрессии в коже цитокинов Th2. В
сенсибилизированной к аллергену коже мышей с
дефицитом IL-5 эозинофилы не определяются, а
ее толщина уменьшена. В тоже время кожа мышей
с дефицитом IL-4 имеет нормальную толщину
кожных слоев, но количество эозинофилов в ней
снижено [18]. Сообщается, что повышенное про-
изводство при АтД колониестимулирующего фак-
тора гранулоцитов и моноцитов тормозит апоптоз
моноцитов, способствуя, таким образом, персисти-
рованию АтД. Поддержанию хронического АтД
способствует также выработка Th1-подобных
цитокинов IL-12 и IL-18 и еще нескольких, связан-
ных с ремоделированием цитокинов, в том числе
IL-11 и трансформирующего фактора роста В1
[19].

Кожный хемокин, привлекающий Т-клетки
(лиганд 27 хемокина СС (CCL27)), максимально
активен при АтД и привлекает в кожу преимуще-
ственно Т-клетки хоумингового рецептора 10+
(CCR10+) хемокина СС кожного лимфоидного
антигена (CLA+). CCR4 экспрессирован на
хоуминговых Т-клетках кожи CLA+ и может
также связывать CCL17 на сосудистом эндотелии
кожных венул. Избирательное привлечение клеток
Th2, экспрессирующих CCR4, опосредуется выде-
ляемым макрофагами хемокином и регулируется
активацией цитокина тимуса, причем содержание
и того и другого при АтД повышено. Тяжесть забо-
левания связана с объемом ткани тимуса и уровня-
ми активируемого цитокина. Кроме того, цитоки-
ны — такие, как фракталкин, индуцируемые интер-
фероном-гамма, белок-10 и монокин, — интенсив-
но стимулируются в кератиноцитах, что приводит
к миграции клеток Th1 в эпидермис, в частности
при хроническом АтД. Усиленная экспрессия
хемокинов СС, белка-4-хемоаттрактанта макрофа-
гов и RANTES (хемокин, экспрессируемый и сек-
ретируемый нормальными Т-клетками и регули-
руемый процессами активации) способствует
инфильтрации макрофагов, эозинофилов и Т-кле-
ток, как в острые, так и в хронические кожные
очаги АтД [20].

Проникающие через эпидермис чужеродные
антигены захватываются дендритными клетками, в
том числе клетками Лангерганса эпидермиса, кото-
рые мигрируют в дренирующие лимфатические
узлы, представляют антигены и под влиянием син-
тезируемого эпидермиоцитами TSLP (тимический
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стромальный лимфопоэтин) синтезируют цитоки-
ны, направляющие дифференцировку CD4+T-
лимфоцитов в сторону Th2. В острой стадии АтД в
коже больных присутствуют главным образом Th2,
синтезирующие IL-4, IL-13, IL-31, и Th22, синтези-
рующие IL-22, и в меньшей степени Th17. IL-4 и
IL-13 вызывают переключение синтеза IgM на IgE-
классы антител В-лимфоцитами, дополнительно
стимулируют активацию Th2. IL-31 индуцирует
продукцию хемокинов CCL1, CCL17, CCL22, при-
влекающих в кожу новые клетки и способствую-
щих дальнейшему развитию аллергического воспа-
ления [21]. При длительно текущем АтД поддер-
жание хронического кожного воспаления связано с
цитокинами не только Th2, но и синтезируемыми
практически всеми клонами Т-хелперов, а также
врожденными лимфоидными источниками IL-5 и
IL-13 [22]. В этот период в коже повышены также
уровни IL-8, IL-12, IL-17, IL-22, ИНФ-γ, IL-3 и
GM-CSF (колониестимулирующий фактор для
гранулоцитов и моноцитов) [23].

Повышение уровней общего и специфических
IgE в сыворотке крови является важным диагно-
стическим критерием атопической гиперчувстви-
тельности и позволяет установить патогенетиче-
ский вариант АтД. Выделяют IgE-опосредованный
(extrinsic) тип АтД и внутренний (intrinsic) тип
АтД, обусловленный Т-клеточными реакциями и
не связанный с продукцией IgЕ, обозначаемый как
не-IgЕ-опосредованный АтД [24].

IgЕ-опосредованный АтД характеризуется
активацией CD3+CD4+ лимфоцитов, увеличени-
ем продукции IL-4 и повышением синтеза общего
и специфических IgЕ-антител. У детей старшего
возраста развитие IgЕ-опосредованного АтД про-
исходит при участии NK-клеток (CD16+CD25+
лимфоцитов), принимающих участие в регуляции
синтеза IgЕ, в то время как у детей с не-IgЕ-опосре-
дованным АтД обнаруживают высокое содержание
IFN-γ и TNF-α в сыворотке крови, нормальные
уровни общего IgЕ и отсутствие в ней специфиче-
ских IgЕ [25].

Фиксация на поверхности клеток Лангерганса
аллерген-специфических IgЕ и последующее взаи-
модействие их с причинно-значимыми аллергена-
ми вызывает активацию этих клеток, повышает
синтез ими провоспалительных цитокинов (IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-α), пролиферацию CD4+ и CD8+
Т-лимфоцитов.

Вызываемая воздействием экзогенных аллерге-
нов активация Т-лимфоцитов приводит к увеличе-
нию количества расположенных в дерме Т-клеток,
несущих кожный лимфоцитарный антиген и повы-
шающих уровень сывороточных Е-селектинов.
CLA+ экспрессируетсяя на Тh1-клетках в ходе
дифференцировки и может быть индуцирован на
Тh2-лимфоцитах бактериальными суперантигена-
ми и IL-12 [26].

Гиперпродукция IgЕ и выраженность эозино-
филии при АтД ассоциируется с экспрессией Тh2
типа цитокинов. Тh2-лимфоциты секретируют IL-
4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, активирующие В-лимфо-
циты, в то время как Тh1-лимфоциты продуци-
руют IL-2, IFN-γ и TNF-α. На формирование Тh2-
фенотипа стимулирующее влияние оказывает IL-
12, синтезируемый клетками Лангерганса, керати-
ноцитами и эозинофилами. IL-4 и IL-10, синтези-
руемые Тh2-лимфоцитами, а также PGE2 ингиби-
руют продукцию IFN-γ, что тормозит развитие
Тh1-фенотипа. Указанные изменения приводят к
превалированию Тh2-фенотипа и увеличению про-
дукции IgЕ В-лимфоцитами [27].

Эозинофилы участвуют в развитии как IgЕ-
опосредованного, так и не-IgЕ-опосредованного
АтД, они принимают участие в развитии поздней
фазы аллергического ответа и в поддержании
аллергического воспаления. У пациентов с АтД
часто выявляется эозинофилия периферической
крови с высоким уровнем эозинофильного катион-
ного протеина (ЕСР). Т-лимфоциты посредством
продукции IL-3, IL-5 и GM-CSF обладают способ-
ностью активировать эозинофилы. Клетки
Лангерганса и тучные клетки через IL-1, IL-5 и
GM-CSF способствуют проникновению эозино-
филов в очаг воспаления. Эозинофилы обладают
цитотоксическимдействием, что может быть одной
из причин более тяжелого течения АтД [28].

У детей, склонных к атопии, сразу после рожде-
ния не наблюдается усиление продукции цитоки-
нов Th2, однако в дальнейшем от момента рожде-
ния к 1–2 годам, происходит активация их синте-
за, и такое повышение служит ранним прогности-
ческим фактором развития клинических симпто-
мов атопии 2–6 лет. С другой стороны, аллерген-
специфическая продукция IFN-γ Т-лимфоцитами
снижена у детей с атопией, и сниженные уровни
IFN-γ у детей 3-месячного возраста ассоциирова-
ны с более высокой частотой клинических про-
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явлений атопии в годовалом возрасте. Дети с гене-
тической предрасположенностью к аллергии
имеют более низкие уровни продукции IFN-γ по
сравнению с детьми из семей, где никто из род-
ственников не болел аллергическими заболева-
ниями. Обнаружение IFN-γ в пуповинной крови
во время родов связано с низким уровнем разви-
тия атопии при наблюдении за этими детьми
вплоть до 6-летнего возраста [29, 30, 31].

Пациенты с АтД, у которых с детства развива-
ется аллергическая реакция на пищевые продук-
ты, при рождении имеют своеобразный провоспа-
лительный статус, характеризующийся снижени-
ем количества Тreg-лимфоцитов периферической
крови и увеличением числа моноцитов, синтези-
рующих при стимуляции повышенные уровни
провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, ФНО
(фактор некроза опухоли). Культивирование
Тreg-лимфоцитов этих детей в присутствии ауто-
логичных моноцитов либо комбинаций цитоки-
нов, но в отсутствие IL-2 приводило к уменьше-
нию уровня экспрессии специфического транс-
крипционного фактора FoxP3 и дифференциров-
ке Тreg в направлении Тh2, синтезирующих IL-4.
Данный эффект не наблюдался у детей, не имев-
ших аллергии [32].

ВЫВОДЫ:
1) АтД —это распространенное и рецидивирующее

кожное заболевание, которое характеризуется
дисфункцией кожного барьера, воспалением и
хроническим зудом.

2) Высокий уровень заболеваемости, дебют в ран-
нем детском возрасте, зачастую непрерывно
рецидивирующее течение патологического про-
цесса, тенденция к увеличению устойчивых к
традиционной терапии форм заболевания при-
дают вопросам детализации патогенеза АтД
особую актуальность.

3) Приведенные в статье факты убеждают, что осо-
бенности иммунного реагирования, приводя-
щие к состоянию аллергической настроенности,
передаются по наследству и служат основой для
развития аллергии. 

4) В патогенезе АтД важную роль играет наслед-
ственная детерминированность, приводящая к
нарушению состояния кожного барьера, дефек-
там иммунной системы, гиперчувствительности
к аллергенам и неспецифическим раздражите-
лям, колонизации патогенными микроорганиз-
мами, а также дисбалансу вегетативной нервной
системы с повышением продукции медиаторов
воспаления.
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