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Аннотация
Введение. «Атопический марш» (AM) — это естественное развитие атопического процесса, характеризующееся 
прогрессированием аллергических заболеваний от атопического дерматита (АтД) до аллергического ринита (АР) и брон-
хиальной астмы (БА).
Цель: изучить особенности продукции маркеров аллергического воспаления в зависимости от характера течения АтД у 
детей.
Пациенты и методы: в исследование были включены 94 ребенка, страдающих АтД, проведена оценка тяжести заболевания, 
определен сывороточный уровень общего IgE, IL- 4, ИНФγ и sIL- 2R.
Результаты. Среди пациентов, включенных в исследование, у 32/94 (34,0 %) детей был диагностирован АР как 
коморбидная патология. При анализе состояния кожных покровов оказалось, что у пациентов с АтД и АР индекс SCO-
RAD был ниже (32,3 ± 9,17 баллов vs 22,2 ± 2,29 баллов, p < 0,05). При этом у детей с сопутствующим АР отмечался 
более высокий уровень в сыворотке крови общего IgЕ (Ме 123 [Q1- Q3 67–156] МЕ/мл vs Ме 53 [Q1- Q3 5–108] МЕ/мл, 
р < 0,001), IL- 4 (Ме 12,0 [Q1- Q3 8,7–16,1] пг/мл vs Ме 6,0 [Q1- Q3 2,2–12,1] пг/мл, р = 0,04) и sIL- 2R (Ме 2,1 [Q1- Q3 0–20] 
МЕ/мл vs Me 0 [Q1- Q3 0–12,9] МЕ/мл, р = 0,34). Наличие бронхообструктивных эпизодов в анамнезе ассоциировалось 
с более высокой вероятностью АМ (ОШ 2,3 [95 % ДИ 1,18–4,54].
Обсуждение. Присоединение АР у детей с АтД рассматривается как прогрессирование IgE- зависимой патологии 
несмотря на то, что пациенты с коморбидной патологией имели в нашем исследовании меньшую выраженность кожных 
симптомов. Более высокий уровень IgE при сочетанной форме аллергопатологии, вероятно, обусловлен более интенсивной 
продукцией IL- 4. Кроме того, более высокий уровень sIL- 2R свидетельствует о поддержании воспалительного процесса.
Заключение. Сочетание АтД с АР у детей 3- летнего возраста характеризуется меньшей выраженностью кожного синдрома 
по сравнению с монопатологией АтД, однако большей частотой сенсибилизации к ингалируемым аллергенам. АМ ассо-
циируется с более выраженным Th2- фенотипом иммунного ответа, а также более высокой продукцией маркеров ранней 
активации Т- лимфоцитов. У детей с АтД бронхообструктивные эпизоды в анамнезе увеличивают вероятность развития 
АР более чем в 2 раза.
Ключевые слова: «атопический марш», атопический дерматит, аллергический ринит, сенсибилизация, интерферон- 
гамма, интерлейкин- 4, растворимый рецептор к интерлейкину- 2.
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Annotation
Background: “atopic march” (AM) is the natural history of allergy mostly in children.
The aim: to describe the production of biomarkers of allergic inflammation in dependence on the duration of AD.
Patients and methods. 94 children suffered from atopic dermatitis (AD) have been included to the study. The severity of the di-
sease has been estimated, serum level of total IgE, IL- 4, interferon gamma and sIL- 2R have been estimated.
Patients and methods. 94 children suffered from atopic dermatitis (AD) have been included to the study. The severity of the 
disease has been estimated, serum level of total IgE, IL-4, interferon gamma and sIL-2R have been estimated.
Results. Coexistence of AR and AD was diagnosed in 32/94 (34.0 %) patients. Less severity of AD (SCORAD 32.3 ± 9.17 score 
vs 22.2 ± 2.29 score, p < 0.05), but higher serum level of total IgE (Ме 123 [Q1- Q3 67–156] IU/ml vs Ме 53 [Q1- Q3 5–108] IU/
ml, р < 0.001), IL- 4 (Ме 12.0 [Q1- Q3 8.7–16.1] pg/ml vs Me 6.0 [Q1- Q3 2.2–12.1] pg/ml, р = 0.04) and sIL- 2R (Ме 2.1 [Q1- Q3 
0–20] IU/ml vs Me 0 [Q1- Q3 0–12.9] IU/ml, р = 0.34) are detected in comorbid patients. Eposides of wheezing are associated 
with additional risk of AD (OR 2.3 [95 % CI 1, 18–4,54]).
Discussion. The development of AR in children with AD is considered as progression of natural history of allergy. In our study it 
was associated with higher level of IgE, IL- 4 and sIL- 2R. At the same time the comorbid patients had less severity of AD.
Conclusion. The coexistence of AD and AR in 3- year-old children is associated with less severity of skin symptoms but higher fre-
quency of sensitization to inhalant allergens than in AD. AM is accompanied by higher production of Th2- dependent parameters and 
markers of early activation of T- cells. The probability of the AM is higher in 2 times if there were wheezing episodes in the anamnesis.
Ключевые слова: «atopic march», atopic dermatitis, allergic rhinitis, sensitization, interferon- gamma, interleukin- 4, soluble 
interleukin- 2 receptor.
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ВВЕДЕНИЕ
«Атопический марш» (АМ), впервые опи-

санный A. F. Coca и R. A. Cooke в 1923 году [1], 
отражает некоторые особенности естественного 
развития атопического процесса. Известно, что 
наиболее частой формой хронической патоло-
гии у детей первых лет жизни является атопи-
ческий дерматит (АтД), поражая до 15–20 % до-
школьников  [2]. Дебютируя в  раннем возрасте 
(у значительной части пациентов  — на первом 
году жизни), АтД преимущественно связан с пи-
щевой сенсибилизацией, которая у многих детей 
в  течение последующих нескольких лет может 
терять клиническую значимость. Несколько поз-
же у части больных присоединяется сенсибили-
зация к  ингаляционным аллергенам с  высокой 
вероятностью развития респираторной аллергии 

(аллергического ринита (АР) и (или) бронхиаль-
ной астмы (БА)).

Одной из актуальных задач клинической меди-
цины является поиск информативных биомарке-
ров изучаемой патологии, являющихся индикато-
ром нормального состояния или патологического 
процесса, а также способных быть предиктором 
желательного или нежелательного исхода заболе-
вания или позволяющих мониторировать терапев-
тический эффект [3]. Известно, что ключевыми 
цитокинами при IgE- опосредованной патологии 
являются интерферон- гамма (ИФНγ) и  интер-
лейкина- 4 (IL- 4), в качестве одного из маркеров 
тяжести АтД изучается сывороточный уровень 
растворимого рецептора к IL- 2 (sIL- 2R) [4, 5].

Целью настоящего исследования явилось из-
учение продукции маркеров аллергического вос-
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паления в зависимости от характера течения АтД 
у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Работа выполнена в дизайне когортного попе-

речного исследования, в которое включены 94 ре-
бенка, обратившиеся в  ГУЗ «Консультативно- 
диагностическая поликлиника № 2» города 
Волгограда. Критерии включения: возраст 3 года, 
наличие АтД (диагноз установлен в соответствии 
с  «Федеральными клиническими рекоменда-
циями по диагностике и лечению атопического 
дерматита, 2020 год»). Критерии исключения: 
хронические воспалительные заболевания в ана-
мнезе; острые воспалительные заболевания ме-
нее 1 месяца до начала исследования; вакцина-
ция и (или) использование иммуномодуляторов 
в течение 3 месяцев до включения в исследова-
ние. На все исследования получено информиро-
ванное согласие родителей (законных представи-
телей) детей.

Диагностика и объем обследований проводи-
лись в соответствии с Федеральными клиниче-
скими рекомендациями  [6, 7]. Всем пациентам 
была проведена оценка состояния кожи (индекс 
SCORAD). Дополнительно методом иммуно-
ферментного анализа определяли сывороточный 
уровень общего и  специфических IgE, ИФНγ, 
IL- 4 («Вектор- Бест», Россия), sIL- 2R (25 детей 
с АтД, 25 детей с АтД с АР) («R&D», США). 

Статистическую обработку результатов вы-
полняли с помощью пакета программ STATIS-
TICA 10.0. При параметрическом распределе-
нии количественного признака характеристика 
показателя представлена в  виде среднеариф-
метического значения со среднеквадратиче-
ским отклонением (M ± σ), для определения до-
стоверности различий величин использовали 
 t- критерий Стьюдента. При непараметрическом 
распределении количественного признака ха-
рактеристика показателя представлена в  виде 
медианного значения с интерквартильным раз-
махом (Me [Q1; Q3]). Сравнение величин при 
непараметрическом распределении проводили 
с помощью критерия Kruskall — Wallis; досто-
верность различия частот определяли с  помо-
щью точного критерия Фишера или χ2 Пирсона 
в  зависимости от численности выборки. Раз-
личия показателей считали достоверными при 
уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В ходе настоящего исследования были дети 

3- летнего возраста с АтД, впервые обратившихся 
к врачу аллергологу- иммунологу. При первом ви-
зите легкое течение АтД было диагностировано 
у 22,3 % (21/94), среднетяжелое у 77,7 % (73/94) 
детей. Среднее значение индекса SCORAD соста-
вило 30,5 ± 8,77 баллов. Клинико- лабораторное 
обследование показало, что в 34,0 % (32/94) слу-
чаев АтД сочетался с АР, при этом распростра-
ненность АР в группах с легким и среднетяже-
лым течением АтД была сопоставимой (19,0 % 
(4/21) vs 38,4 % (28/73), р = 0,081).

Отягощенность семейного анамнеза по ал-
лергопатологии была сопоставимой между груп-
пами и составила 88,7 % (55/62) у детей с АтД 
и 87,5 % (28/32) в группе пациентов с АтД и АР 
(р = 0,5522), соответственно. У 50 % (47/94) в ана-
мнезе зарегистрированы ОРВИ- индуцированные 
эпизоды бронхообструкции, в  том числе чаще 
у детей с сопутствующим АР (68,8 % (22/32) vs 
30,6 % (19/62), р = 0,0003).
При оценке состояния кожи оказалось, что у де-
тей, имеющих дерматологические проявления, 
индекс SCORAD был выше, чем при сочетан-
ной патологии (соответственно, 32,3 ± 9,17 vs 
22,2 ± 2,29, p < 0,05).

Пищевая сенсибилизация у детей обеих групп 
была доминирующей и не различалась между груп-
пами (90,6 % (58/62) и 93,8 % (30/32), р = 0,4637, со-
ответственно при АтД и коморбидной патологии), 
однако у детей с сочетанием АР и АтД почти во 
всех случаях пищевая сенсибилизация сочеталась 
с респираторной (90,6 % (29/32)), в то время как 
при монопатологии АтД встречалась только в по-
ловине случаев (43,8 % (28/62)) (табл. 1).

Из числа пищевых аллергенов, к которым наи-
более часто выявлялась сенсибилизация, были 
белки коровьего молока, рис, пшеница, куриное 
мясо, а из числа ингаляционных аллергенов — до-
машняя пыль, клещ домашней пыли, шерсть кош-
ки, плесневые грибы, что согласуется с существу-
ющими представлениями об этиопатогенезе АтД. 
У 90,6 % (29/32) пациентов с АР сенсибилизация 
к  круглогодичным ингаляционным аллергенам 
сочеталась с пищевой, а у детей с монопатологией 
в 2 случаях оказалась значимой к Candida albicans.

Уровень общего IgE в  сыворотке крови при 
коморбидности АтД и АР (95,2 % (59/62)) пре-
вышал возрастную норму и составил Ме 123 [67–
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156] МЕ/мл, тогда как у детей с изолированным 
кожным синдромом (87,5 % (28/32)) показатель 
был ниже Ме 53 [5–108] МЕ/мл (р < 0,001).

Данные о  продукции цитокинов свидетель-
ствуют о  том, что более высокий уровень IgE 
в группе детей с АтД и АР, вероятно, связан с уве-
личением продукции IL- 4, нежели с более низ-
кой продукцией ИНФγ (табл. 2), что согласуется 
с имеющимися представлениями о более выра-
женном T2- фенотипом иммунного ответа.

Так, средний уровень IL- 4, являющийся одним 
из основных регуляторных цитокинов и промо-
тирующий синтез IgE, был выше у детей с АтД 
и  АР, чем у  детей с  монопатологией (Ме  [Q1- 
Q3] 12,0 [8,7–16,1] пг/мл vs 6,0 [2,2–12,1] пг/мл, 
р = 0,0399). 

Аналогичные изменения касались и  sIL- 2R. 
Его уровень также был достоверно выше на фоне 
АтД и АР, чем у детей без респираторных про-
явлений ((M ± σ) 112,0 ± 7,13 ЕД/мл vs 125,0 ± 7,3 
ЕД/мл) (р < 0,000001).

Другим цитокином, определяющим класс 
синтезируемых иммуноглобулинов, является 
ИНФγ, известный как антагонист IL- 4 в отноше-
нии синтеза IgE. Несмотря на то, что различия 
в его уровне не были выявлены, медианное зна-
чение и Q3 сывороточного уровня ИНФγ у детей 

при сочетанной патологии АтД и АР также были 
выше, чем у детей без респираторных проявле-
ний (Ме [Q1- Q3] 2,1 [0–20] МЕ/мл vs 0 [0–12,9] 
МЕ/мл, р = 0,3365).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
АМ в настоящее время рассматривается как 

расширение спектра IgE- зависимой патологии 
на основе общих генетических  [8] и  средовых 
предрасполагающих факторов к  Th2- фенотипу 
иммунного ответа и Т2- типу воспаления [9, 10]. 
Типичным началом АМ является АтД с последу-
ющим присоединением респираторной сенсиби-
лизации и развитием АР и (или) БА [11].

В качестве основных факторов риска АМ у де-
тей в  настоящее время рассматриваются: IgE- 
обусловленная природа АтД, ранний (до 2 лет) де-
бют заболевания, сохранение симптомов в возрасте 
старше 3 лет, персистирующее течение [12, 13].

Биомаркеры аллергического воспаления, ис-
пользованные в  настоящем исследовании, сви-
детельствуют о том, что дети с сочетанной пато-
логией имеют более выраженный атопический 
фенотип, что подтверждается более высоким 
уровнем общего IgE и IL- 4.

sIL- 2R является ранним активационным мар-
кером Т- лимфоцитов, который в настоящее время 

 Таблица 1.  Особенности сенсибилизации у детей с сочетанием атопического дерматита и аллергического ри-
нита

 Table 1.  The features of the sensitization of the children with coexistence of atopic dermatitis and allergic rhinitis

Группа аллергенов АтД (n = 62) АтД + АР (n = 32) Р

Пищевые 46,9 % (30/62) 3,1 % (1/32) р < 0,0001

Ингаляционные 9,7 % (6/62) 6,2 % (2/32) р > 0,005

Пищевые + ингаляционные 45,2 % (28/62) 90,6 % (29/32) р < 0,0001

Candida albicans 3,2 % (2/62) 0 -

 Таблица 2.  Сывороточный уровень общего IgE, IL- 4, ИФНγ и sIL- 2Rу детей с сочетанием атопического дермати-
та и аллергического ринита

 Table 2.  Serum level of IgE, IL- 4, IFN-γ and sIL- 2R in children with coexistence of atopic dermatitis and allergic 
rhinitis

Показатель АтД АтД + АР Р

IgE, МЕ/мл (Ме [Q1- Q3]) 53 [5–108] 123 [67–156] р < 0,001

IL- 4, пг/мл (Ме [Q1- Q3]) 6,0 [2,2–12,1] 12,0 [8,7–16,1] р = 0,0399

ИФНγ, пг/мл (Ме [Q1- Q3]) 2,1 [0–20] 0 [0–12,9] р = 0,3365

sIL- 2R, ЕД/мл, M ± σ 112,0 ± 7,13 125,0 ± 7,3 р < 0,00001
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изучается в качестве показателя активности вос-
паления. sIL- 2R представляет фрагмент рецеп-
тора для IL- 2, который отщепляется с клеточной 
мембраны Т- лимфоцитов и макрофагов при ак-
тивации иммунной системы, в том числе при им-
мунопатологических процессах [5]. Роль sIL- 2R 
в развитии аллергического воспаления до конца не 
ясна. Можно предположить, что индукция Тreg- 
лимфоцитов, требующая участия IL- 2, может быть 
нарушена при недостаточной рецепции цитокина 
вследствие избыточного «смывания» рецепто-
ра с клеточной поверхности Т- лимфоцитов, что, 
в свою очередь, будет вести к нарушению форми-
рования иммунологической толерантности и эска-
лации аллергического воспаления [14, 15]. Ранее 
нами была продемонстрирована возможность 
использования динамики данного биомаркера на 
ранних этапах аллерген- специфической иммуно-
терапии у детей с АР для прогноза эффективно-
сти лечения [16]. В других работах показано, что 
его высокие значения показателя ассоциируются 
с более тяжелым течением аутоиммунных и онко-
гематологических заболеваний, а у детей с АтД — 

с повышенным риском развития БА к школьному 
возрасту [17, 18]. В настоящем исследовании мы 
не имели возможности интерпретировать значе-
ния sIL- 2R у  пациентов с  монопатологией АтД 
вследствие отсутствия популяционных норм для 
него, однако более высокие значения сывороточ-
ного уровня sIL- 2R регистрировались у  детей 
с коморбидной патологией, что свидетельствует, 
вероятно, о значительной интенсивности аллерги-
ческого воспаления у них, несмотря на меньшую 
выраженность кожного синдрома.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сочетание АтД с АР у детей 3- летнего возраста 

характеризуется меньшей выраженностью кожно-
го синдрома по сравнению с монопатологией АтД, 
однако большей частотой сенсибилизации к инга-
лируемым аллергенам. АМ ассоциируется с более 
выраженным Th2- фенотипом иммунного ответа, 
а также более высокой продукцией маркеров ран-
ней активации Т- лимфоцитов. У детей с АтД брон-
хообструктивные эпизоды в анамнезе увеличивают 
вероятность развития АР более чем в 2 раза.
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