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Атопический дерматит является хроническим реци-
дивирующим  заболеванием  кожи, сопровожда-

ющимся зудом, сухостью кожи, экзематозным воспа-
лением. Основными характеристиками заболевания 
являются выраженный кожный зуд, рецидивирующее 
течение и, как правило, начало в раннем возрасте. Рас-
пространенность атопического дерматита у  детей со-

ставляет 15—30%, причем в 45% случаев заболевание 
возникает в течение первых 6 мес жизни [1]. Несмотря 
на то что на сегодня разработаны достаточно подроб-
ные рекомендации по ведению больных с атопическим 
дерматитом, у  части пациентов (5—10%) отмечается 
непрерывно-рецидивирующее течение болезни [2]. 
В этой связи особую актуальность приобретает изуче-
ние механизмов патогенеза заболевания с целью раз-
работки новых подходов к профилактике обострений. 

Одним из факторов патогенеза атопического дер-
матита является нарушение функции кожного барье-
ра [3, 4], что способствует проникновению аллергенов 
через кожу, облегчая их взаимодействие с  локальными 
антигенпрезентирующими клетками и  последующее 
развитие сенсибилизации [5—7]. Важнейшим фактором, 
обеспечивающим целостность кожного барьера, являет-
ся белок филаггрин, кодируемый геном FLG. В верхней 
части гранулярного слоя и нижней части рогового слоя 
эпидермиса филаггрин агрегирует филаменты кератина 
и других белков, в результате чего образуется структур-
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Одним из факторов патогенеза атопического дерматита является нарушение функции кожного барьера вследствие дефек-
та белка кожи филаггрина. Цель исследования: определить клиническое значение мутаций 2282 del CAGT, R501X, R2447X, 
S3247X в гене FLG у детей с атопическим дерматитом. В исследование включены 58 детей с атопическим дерматитом. Всем 
детям проводился молекулярно-генетический анализ четырех мутаций гена FLG. У пациентов с мутациями в гене FLG от-
мечалась тенденция к  увеличению частоты встречаемости сенсибилизации к  аллергенам домашней пыли, достоверно чаще 
наблюдалась сенсибилизация к аллергену эпидермиса кошки, уровень специфических IgE к эпидермису кошки был достоверно 
выше. Заключение: наличие мутации в гене FLG, кодирующем белок филаггрин, увеличивает риск развития сенсибилизации 
к бытовым и эпидермальным аллергенам, и в случае уже имеющейся сенсибилизации к эпидермису кошки у пациентов с высо-
кой вероятностью выявляется высокая концентрация специфических IgE к данному аллергену. Указанный факт обосновывает 
необходимость уделять особое внимание мероприятиям, направленным на элиминацию аллергенов домашней пыли и особенно 
аллергена эпидермиса кошки и персонализацию подходов к терапии и профилактике атопического дерматита у детей.

Ключевые слова: дети, атопический дерматит, белок филаггрин, ген FLG.

Skin barrier dysfunction due to deficiency of the skin protein filaggrin is one of the factors involved in the pathogenesis of atopic 
dermatitis. Objective: to determine the clinical significance of 2282 del CAGT, R501X, R2447X, and S3247X mutations in the FLG 
gene in children with atopic dermatitis. The investigation included 58 children with atopic dermatitis. A molecular genetic analysis of 
the four mutations in the FLG gene was done in all the children. In the patients with FLG gene mutations, there was a tendency to-
wards a higher frequency of sensitization to house dust allergens, significantly more often sensitization to cat epidermal allergen, and 
significantly higher levels of specific IgE to the cat epidermis. Conclusion. Mutations in the FLG gene encoding the protein filaggrin 
raise the risk for sensitization to domestic and epidermal allergens and, in case of already existing sensitization to the cat epidermis, 
the patients are found with a high degree of probability to have the high concentration of specific IgE to this allergen. The above fact 
justifies the need to place special emphasis on measures to eliminate house dust allergens, and cat epidermis allergen in particular, 
and to personalize approaches to therapy and prevention of atopic dermatitis in children.

Key words: children, atopic dermatitis, protein filaggrin, FLG gene.



88

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2, 2015

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 АЛЛЕРГОЛОГИЯ

но-функциональный барьер, состоящий из уплотненных 
слоев кератина, который уменьшает потерю воды и пре-
дотвращает проникновение антигенов в  глубокие слои 
эпидермиса. Затем филаггрин подвергается воздействию 
протеаз, таких как катепсины B и L [8, 9], в результате 
чего образуется так называемый естественный увлажня-
ющий фактор [10]. Последний представляет собой ком-
плекс низкомолекулярных веществ, включающий урока-
ниновую кислоту, пирролидоновую карбоновую кислоту, 
циклические производные глутамина, метаболиты гис-
тидина, цитруллин. Естественный увлажняющий фак-
тор играет решающую роль в поддержании pH градиента 
кожи [11, 12], от которого зависят барьерная проницае-
мость и кожная антибактериальная защита [13].

Таким образом, филаггрин является одним из ос-
новных факторов целостности кожи и соответственно 
нарушение его функции приводит к дефекту эпидер-
мального барьера. К настоящему времени в многочи-
сленных исследованиях показана взаимосвязь мута-
ций филаггрина и  развития атопического дерматита 
[14—18]. Однако многие аспекты влияния мутаций 
филаггрина на течение данного заболевания на на-
стоящий момент еще не изучены, что аргументиро-
вало цель настоящего исследования: определить кли-
ническое значение мутаций гена филаггрина у детей 
с атопическим дерматитом.

Характеристика детей и методы исследования

Пациенты
В исследование были включены 58 детей (30 мальчи-

ков, 28 девочек) с атопическим дерматитом, наблюдав-
шихся в 2011—2013 гг. в отделении аллергологии и кли-
нической иммунологии института. Дети были в возрасте 
от 3 мес до 15 лет (Me – 5,0 [Q1 – 2,0;Q3 – 8,5]. У 18 па-
циентов атопический дерматит сочетался с  брон-
хиальной астмой. Диагноз атопического дерматита 
и бронхиальной астмы устанавливали в соответствии 
с  общепринятыми диагностическими критериями 
[19, 20]. Тяжесть атопического дерматита оценивали 
при помощи индекса SCORAD [21].

По клиническим показаниям пациентам выполня-
ли кожные скарификационные аллергопробы и опре-
деляли в сыворотке крови концентрацию специфиче-
ских иммуноглобулинов E (IgE) к бытовым, пищевым, 
эпидермальным аллергенам (ImmunoCAP 100, Phadia 
AB). Спектр тестируемых аллергенов для каждого 
пациента подбирался индивидуально на основании 
анамнеза и особенностей клинических манифестаций. 
Диагноз пищевой аллергии базировался на положи-
тельных результатах кожных скарификационных проб, 
а также наличии специфических IgE-антител к пище-
вым аллергенам (ImmunoCAP, Phadia).

Выделение ДНК и генотипирование
Всем детям проводился молекулярно-генетиче-

ский анализ четырех мутаций гена FLG. ДНК паци-
ентов была выделена из цельной крови с  использо-

ванием коммерческого набора для выделения ДНК 
Agencourt®Genfind™V2 (Beckman Coulter, США). Выяв-
ление мутаций 2282 del CAGT, R501X, R2447X, S3247X 
в гене FLG осуществляли с помощью набора реагентов, 
разработанного для решения этой задачи в ЗАО «Век-
тор-Бест». Метод основан на анализе кривых плав-
ления комплексов, образующихся при гибридизации 
одноцепочечных продуктов асимметричной полиме-
разной цепной реакции (ПЦР), несущих гаситель флю-
оресценции, со  специфичными к участку мутации зон-
дами, несущими флюоресцентный краситель [22]. ПЦР 
проводили на амплификаторе с  флюоресцентной де-
текцией в режиме реального времени «CFX96 Touch™ 
Real-Time PCR Detection System» («Bio-Rad», США). 
Метод позволяет быстро анализировать большое коли-
чество образцов, что делает его применение удобным 
при потоковом анализе в клинических лабораториях.

Для подтверждения получаемых результатов образ-
цы, несущие последовательности дикого типа и мута-
ции, были секвенированы. Секвенирование образцов 
проводили методом Сэнгера в Центре коллективного 
пользования «Геномика» СО РАН (Новосибирск). 

Статистический анализ
Все статистические расчеты осуществлены с  ис-

пользованием Statistica 8.0. Описательная статисти-
ка проводилась с  вычислением средней величины, 
медианы, верхнего и нижнего квартилей. Сравнение 
групп осуществляли с  применением Манна—Уитни 
U-теста, построением таблиц сопряженности с помо-
щью критерия Фишера. Различия считали статисти-
чески значимыми при р=0,05.

Результаты

Обострение атопического дерматита на момент 
включения в исследования отмечалось у 52 детей, зна-
чение индекса SCORAD составило 56,5 [38,2; 70,1] 
балла. Мутации гена FLG были выявлены у 19 (32,8%1) 
детей. С  наибольшей частотой встречалась мутация 
2282del4 – у 17 детей. Мутации R3247X, R2447X и R501X 
в гене FLG были выявлены у 1, 2 и 2 детей соответст-
венно. Трое пациентов являлись носителями однов-
ременно 2 мутаций (компаундная гетерозиготность) – 
2282del4 и R3247X, 2282del4 и R2447X, R2447X и R501X.

Значения индекса SCORAD, отдельных показате-
лей интенсивности кожного поражения и субъектив-
ных симптомов представлены в  табл. 1. По тяжести 
атопического дерматита, распространенности, вы-
раженности воспаления различий между группами 
пациентов с наличием и отсутствием мутаций не на-
блюдалось. Вместе с тем в группе детей  с мутациями 
гена FLG отмечалась тенденция к  снижению интен-
сивности эритемы. По частоте бронхиальной астмы 
группы пациентов с наличием и отсутствием мутаций 
не различались (p=0,4; критерий Фишера).

1	 Здесь и далее % вычислен условно, так как количество паци-
ентов меньше 100.
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Сенсибилизация к  пищевым аллергенам была 
выявлена у 42 (72,4%) детей, пациенты с  наличием 
и отсутствием мутаций по частоте пищевой аллергии 
(n=16 и 26 соответственно; р=0,14) и множественной 
непереносимости пищевых белков (n=4 и 10; р=0,48) 
не различались. К  эпидермальным аллергенам сен-
сибилизация была выявлена у 17 (29,3%) детей, к ал-
лергенам клеща домашней пыли – у 33 (56,9%) детей. 
Сенсибилизация к  нескольким группам аллергенов 
отмечалась у 37 (63,8%) пациентов.

Первоначально была проанализирована частота 
встречаемости сенсибилизации (по данным кожных 
проб и определения специфических IgE) к различным 
классам аллергенов у пациентов с наличием/отсутстви-
ем мутации гена FLG. У пациентов с мутацией была вы-
явлена тенденция к увеличению частоты встречаемости 
сенсибилизации к аллергенам домашней пыли (табл. 2).

Следующим этапом являлось сравнение групп па-
циентов по наличию концентрации специфических 
IgE к  аллергену клеща домашней пыли, эпидермису 
кошки, молоку, куриному яйцу, пшенице, говяди-
не, картофелю, яблоку. Сенсибилизация к  аллерге-
ну кошки в  группе с  наличием мутации встречалась 
статистически значимо чаще. По частоте выявления 
специфических IgE к  аллергенам домашней пыли 
и пищевым аллергенам другим аллергенам группы не 
различались (табл. 3).

При анализе концентрации специфических IgE 
установлено, что у детей с наличием мутации в гене FLG 

уровень специфических IgE к эпидермису кошки стати-
стически значимо выше. По уровню специфических IgE 
к другим аллергенам группы не различались (табл. 4).

Обсуждение

Одно из первых исследований связи мутаций гена 
FLG с развитием заболеваний кожи проведено в 2006 г. 
C.  Palmer и  соавт. установили, что мутации данно-
го гена являются существенными факторами риска 
развития атопического дерматита и  бронхиальной 
астмы [23]. В  ряде работ было показано, что у  паци-
ентов с атопическим дерматитом мутации гена филаг-
грина встречаются достоверно чаще, чем в популяции, 
однако процент больных атопическим дерматитом, 
имеющих мутацию гена FLG, значительно варьирует – 
от 4,2 до 50—55% [4, 23, 24]. Такая вариабельность мо-
жет быть связана с различием в тяжести атопического 
дерматита у  пациентов, включенных в  исследование. 
Так, в  работе J. Barker и  соавт. [15], где критерием 
включения являлось наличие тяжелого персистиру-
ющего дерматита, частота мутаций гена филаггрина 
составила 42%. В  нашем исследовании, включавшем 
пациентов преимущественно с тяжелым атопическим 
дерматитом (средний индекс SCORAD 56,5 балла) так-
же установлена высокая частота мутаций – 32,8%. 

Особо следует отметить, что зависимости между 
наличием/отсутствием мутации и значением индекса 
SCORAD в  настоящем исследовании не выявлено. 
Следовательно, дети с  тяжелым атопическим дер-

Таблица 1. Тяжесть клинических манифестаций атопического дерматита в зависимости от наличия/отсутствия мутации 
гена филаггрина

Клинические данные Вся группа (n=58) Мутация + (n=19) Мутация – (n=39) p*

SCORAD, баллы 56,5[38,2;70,1] 58,0[38,3;72,4] 56,0[38,0;68,5] 0,71

Распространенность, % 30,0[11,5;60,75] 30,0[17,0;82,0] 25,0[10,0;50,0] 0,31

Эритема, баллы 2,0[1,0;3,0] 2,0[1,0;2,0] 2,0[1,0;3,0] 0,08

Отек/папула, баллы 2,0[1,0;2,5] 2,0[1,0;2,0] 2,0[1,0;3,0] 0,59

Корки/мокнутие, баллы 2,0[0,0;2,0] 2,0[0,0;2,0] 2,0[0,0;2,0] 0,8

Экскориации, баллы 2,0[1,0;2,0] 2,0[1,0;2,0] 2,0[1,0;2,0] 0,74

Лихенификация, баллы 2,0[1,0;3,0] 2,0[1,0;3,0] 2,0[1,0;3,0] 0,87

Сухость, баллы 2,0[1,5;3,0] 2,0[2,0;3,0] 2,0[1,0;3,0] 0,15

Зуд, баллы 5,0[3,5;8,0] 6,0[3,0;8,0] 5,0[4,0;7,0] 0,42

Нарушение сна, баллы 5,0[1,0;6,0] 5,0[2,0;6,0] 5,0[0,0;7,0] 0,72

Примечание. * U-тест.

Таблица 2. Частота сенсибилизации к основным группам аллергенов у пациентов с наличием/отсутствием мутаций гена 
филаггрина (абс.)

Сенсибилизация Мутация + (n=19) Мутация —(n=39) p*

Сенсибилизация к аллергенам домашней пыли 14 19 0,06

Сенсибилизация к эпидермальным аллергенам 8 9 0,12

Сенсибилизация к пищевым аллергенам 15 27 0,3

Сочетанная сенсибилизация 15 22 0,08

Примечание. * Критерий Фишера.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 АЛЛЕРГОЛОГИЯ

матитом патогенетически не являются однородной 
группой и тяжесть клинических проявлений заболе-
вания может зависеть от других факторов.

Показано, что вероятность наличия у  пациентов 
с атопическим дерматитом конкретной мутации гена 
филаггрина в  значительной степени определяется 
принадлежностью больного к той или другой этниче-
ской популяции. Например, для европейской попу-
ляции типичны мутации R501X и 2282del4, а для ази-
атской – 3321delA, S2554X, S2889X и S3296X [4, 15]. 

В нашем исследовании у 17 (89,5%) из 19 паци-
ентов, имевших мутации гена филаггрина, была вы-
явлена делеция 2282del4. Похожие результаты были 
получены в  недавно проведенном исследовании 
[25]. Следует отметить, что вторая типичная для ев-
ропейской популяции мутация R501X была нами об-
наружена только у 2 детей. В то же время пациенты, 
не имевшие изученных нами мутаций, могут быть но-
сителями других дефектов в гене FLG.

Существует ряд работ, посвященных взаимосвя-
зи мутаций в  гене FLG и  спектром сенсибилизации. 
Так, H. Bisgaard и A. Simpson установили, что сочета-
ние мутации гена филаггрина и экспозиция аллергена 
кошки существенно утяжеляют риск развития атопи-
ческого дерматита в раннем возрасте  [26]. Показано, 
что мутации R501X и 2282del4 способствуют разви-

тию персистирующего течения атопического дерма-
тита и сенсибилизации к аллергенам домашней пыли, 
пыльце трав, эпидермису кошки у  детей с  тяжелым 
атопическим дерматитом [27], что подтверждается 
и полученными нами данными.

Мы установили, что у детей с мутацией гена филаг-
грина имеется тенденция к увеличению частоты встре-
чаемости сенсибилизации к  аллергенам домашней 
пыли, сенсибилизация к  аллергену эпидермиса кош-
ки отмечается статистически значимо чаще (р=0,033), 
и для этих пациентов харктерны высокие концентра-
ции специфических IgE-антител к эпидермису кошки.

На основании полученных данных можно сделать 
вывод, что дефект кожного барьера, развивающийся 
вследствие нарушения функции белка филаггрина, 
может влиять не только на формирование сенсибили-
зации к ингаляционным аллергенам, но и на степень 
ее выраженности.

Заключение

Тяжелые клинические проявления  атопического 
дерматита могут развиться не только вследствие мута-
ций в гене FLG: исследованные мутации были нами вы-
явлены только у 1/3 больных. С другой стороны, нали-
чие мутаций из группы 2282 del CAGT, R501X, R2447X, 
S3247X увеличивает риск развития сенсибилизации 

Таблица 3. Частота выявления специфических IgE у пациентов с наличием/отсутствием мутаций гена филаггрина (абс.)

Специфические IgE Число пациентов
Мутация + (n=19) Мутация —(n=39)

p*
sIgE + sIgE – sIgE + sIgE –

sIgE к клещу домашней пыли 35 8 2 13 12 0,13

sIgE к эпидермису кошки 23 6 1 6 10 0,044

sIgE к  молоку 47 11 3 18 15 0,1

sIgE к куриному яйцу 45 10 2 20 13 0,14

sIgE к пшенице 32 7 2 11 12 0,13

sIgE к говядине 18 4 4 5 5 0,6

sIgE к картофелю 33 7 5 11 10 0,51

sIgE к яблоку 33 9 2 11 11 0,08

Примечание. * Критерий Фишера.

Таблица 4. Концентрация (в кЕ/л) специфических IgE у пациентов с наличием/отсутствием мутаций гена филаггрина

Специфические IgE Мутация + Мутация — p*

sIgE к клещу домашней пыли 2,69[0,2;85,1] 0,46[0,03;3,22] 0,14

sIgE к эпидермису кошки 100[1,99;100] 0,03[0,0;53,1] 0,033

sIgE к  молоку 2,38[0,09;41,1] 1,04[0,03;21,2] 0,6

sIgE к куриному яйцу 14,28[1,12;87,6] 2,48[0,19;60,6] 0,18

sIgE к пшенице 0,34[0,07;7,08] 2,23[0,9;7,59] 0,22

sIgE к говядине 0,33[0,0;10,4] 0,33[0,55;0,83] 1,0

sIgE к картофелю 0,61[0,05;12,6] 1,14[0,04;6,18] 0,93

sIgE к яблоку 0,45[0,01;2,36] 3,49[0,14;38,4] 0,06

Примечание. * U-тест.
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к  бытовым и  эпидермальным аллергенам, а  в случае 
уже имеющейся сенсибилизации к  эпидермису кош-
ки с высокой вероятностью будет выявляться высокая 
концентрация специфических IgE к данному аллергену. 
Следовательно, при ведении пациентов с тяжелым ато-
пическим дерматитом нужно учитывать возможность 
наличия мутаций в гене FLG и уделять особое внимание 
мероприятиям, направленным на элиминацию аллерге-
нов домашней пыли и особенно аллергена эпидермиса 
кошки. При этом необходим поиск других причин, спо-
собных индуцировать развитие тяжелого атопического 
дерматита у конкретного пациента.

Таким образом, полученные данные обосновыва-
ют персонализацию подходов к терапии и профилак-
тике атопического дерматита у детей. Целесообразно 
проведение клинико-эпидемиологических исследо-
ваний, анализирующих взаимосвязь комбинирован-
ного влияния различных факторов риска, в том числе 
наличия мутаций в гене FLG, с развитием атопическо-
го дерматита и формированием гиперчувствительно-
сти к ингаляционным аллергенам. Результаты работ, 
возможно, позволят изменить наши взгляды на пер-
вичную профилактику аллергических заболеваний, 
в частности атопического дерматита.
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