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Атопический дерматит – хроническое воспали-
тельное кожное заболеванием; его основными 

характеристиками являются выраженный кожный 
зуд, рецидивирующее течение и, как правило, начало 
в раннем возрасте. В детском возрасте распростра-
ненность атопического дерматита составляет 15–30%, 
причем у 45% больных заболевание развивается в те-
чение первых 6 мес жизни [1]. Широкая распростра-

ненность атопического дерматита, увеличение числа 
тяжелых форм, приводящих к снижению качества 
жизни пациентов и инвалидизации, связь с другими 
аллергическими и неаллергическими заболеваниями, 
резистентность к проводимой терапии и значитель-
ные затраты на лечение определяют его высокую ме-
дико-социальную значимость [2]. 

Развитие кожного воспалительного процесса у боль-
ных атопическим дерматитом обусловлено сложным 
взаимодействием генетических механизмов, факторов 
окружающей среды, инфекционных агентов, дефектов 
кожного барьера и иммунных механизмов [3]. В имму-
нопатогенезе заболевания принимают участие разные 
популяции иммунокомпетентных клеток: Th1, Th2, 
Th9, Тh17, Th22, Т-регуляторные клетки и секретируе-
мые ими цитокины [4]. В настоящем обзоре изложены 
сведения об участии ряда цитокинов в развитии им-
мунопатологического процесса при атопическом дер-
матите; анализ роли цитокинов базируется на данных, 
полученных как в ходе клинических исследований,  
так и на различных экспериментальных моделях. 
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Атопический дерматит является хроническим воспалительным кожным заболеванием. Широкая распространенность заболе-
вания, увеличение числа тяжелых форм определяют его высокую медико-социальную значимость. Развитие кожного воспали-
тельного процесса у больных обусловлено сложным взаимодействием генетических механизмов, факторов окружающей среды, 
инфекционных агентов, дефектов кожного барьера и иммунных механизмов. В иммунопатогенезе атопического дерматита при-
нимают участие разные популяции иммунокомпетентных клеток: Th1, Th2, Th9, Тh17, Th22, Т-регуляторные клетки и секре-
тируемые ими цитокины. В настоящем обзоре изложены данные об участии ряда цитокинов в развитии иммунопатологического 
процесса при атопическом дерматите. Выявление особенностей патогенеза заболевания на основании оценки цитокинового 
профиля  и  установление  маркеров  тяжести  течения  является  крайне  актуальным  направлением  клинической  аллергологии 
и иммунологии для определения не только прогноза заболевания, но и терапевтических мишеней в будущем.
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The atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease. The wide disease prevalence, increase in a number of the severe forms 
determine its high medical and social importance. The development of the dermatic inflammatory process in the patients is caused 
by the complex interaction of the genetic mechanisms, environmental factors, infectious agents, defects of the skin barrier and im-
munologic mechanisms. The various populations of the immunocompetent cells takes participation in the atopic dermatitis immu-
nopathogenesis: Th1, Th2, Th9, Тh17, Th22, regulatory T-cells and cytokines secreted by them. This review states the data on the 
participation of a number of cytokines in the development of the immunopathological process in the presence of the atopic dermatitis. 
The revealing of the particularities of the disease pathogenesis based on the cytokine profile assessment and determination of the 
clinical course severity markers are the most relevant line of the clinical allergology and immunology for determination not only the 
disease prognosis but for the therapeutic targets in future as well.
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Интерлейкин-4 (ИЛ-4)

При развитии кожного воспалительного процес-
са ИЛ-4 выполняет ряд функций [5]. Повышенная 
экспрессия ИЛ-4 в эпидермисе индуцирует развитие 
выраженного аллергического воспаления, которое 
позже реализуется в таких клинических симптомах, 
как зуд, интраэпидермальный отек и вторичная бак-
териальная инфекция [6]. ИЛ-4 вызывает супрессию 
генов, которые обеспечивают сохранение барьерной 
функции кожи, в частности генов, кодирующих фи-
лаггрин [6] и лорикрин [7]. Кроме того, ИЛ-4 оказы-
вает регулирующее воздействие на гены, управляю-
щие эпидермальным хемотаксисом, ангиогенезом, 
кодирующие провоспалительные цитокины [8].  
H. Shang и соавт. установили, что полиморфизм гена 
ИЛ-4 повышает риск развития атопического дерма-
тита у детей [9].

ИЛ-4 может препятствовать продукции белков 
демосмосом – десмогелина и десмоколина, а также 
липидов, входящих в состав ламелярных телец, что  
в дальнейшем нарушает целостность рогового слоя 
[10]. Стимулирование нормальных кератиноцитов 
ИЛ-4 приводит к увеличению активности сериновых 
протеаз, которые способствуют десквамации кожи 
и усилению трансэпидермальной потери воды [11]. 
ИЛ-4 также ослабляет экспрессию ряда антимикроб-
ных пептидов, в частности β-дефензинов, что при-
водит к микробному инфицированию [12]. Значе-
ние ИЛ-4 в развитии атопического дерматита также 
поддтверждается достаточно высокой эффективно-
стью анти-ИЛ-4 моноклональных антител в терапии 
атопического дерматита [12].

Интерлейкин-13 (ИЛ-13)

ИЛ-13 тропен к тем же рецепторам, что и ИЛ-4, 
и соответственно оказывает схожее действие [14]. 
Уровень экспрессия мРНК ИЛ-13 в коже поло-
жительно коррелирует с тяжестью атопическо-
го дерматита [15]. ИЛ-13 влияет на синтез белков 
десмосом, увеличивает инфильтрацию кожи воспа-
лительными клетками, способствует десквамации 
кожи и увеличению трансэпидермальной потери 
воды [8, 16]. При хроническом течении атопиче-
ского дерматита ИЛ-13 ответственен за появление 
кожного зуда [17]. Считается, что развитие кожно-
го зуда связано с усилением роста дермальных ней-
ропептидсекретирующих афферентных нервных 
волокон [18]. В экспериментах на животных моде-
лях повышенная экспрессия ИЛ-13 в коже инду-
цировала появление зуда, повышение уровня IgE, 
инфильтрацию эозинофилами [15]. Есть данные, 
позволяющие предположить, что ИЛ-13 способ-
ствует развитию кожного фиброза [19]. Широкое 
вовлечение ИЛ-13 в патогенез атопического дер-
матита обосновывает применение в терапии моно-
клональных антител к ИЛ-13 [13, 20].

Интерлейкин-5 (ИЛ-5)

ИЛ-5 в патогенезе аллергических заболеваний отво-
дится особое место из-за его эозинофилотропного дей-
ствия. ИЛ-5 индуцирует продукцию и выход эозинофи-
лов из костного мозга и их созревание. Действие этого 
цитокина связано в основном с поздними стадиями со-
зревания эозинофилов и их активацией. ИЛ-5 пролон-
гирует выживаемость эозинофилов, блокируя апоптоз. 

ИЛ-5 представляется основным цитокином, ответ-
ственным за эозинофилию in vivo [21]. Так, введение 
экзогенного ИЛ-5 вызывает эозинофилию in vivo, по-
казанную на различных экспериментальных моделях. 
При исследовании мононуклеров периферической 
крови пациентов с атопическим дерматитом была 
выявлена, повышенная продукция ИЛ-5 этими клет-
ками по сравнению с клетками здоровых лиц группы 
контроля [22]. Наряду с другими цитокинами повы-
шенный уровень ИЛ-5 выявлен и в коже пациентов 
с атопическим дерматитом, где его показатели корре-
лировала с уровнем IgE. Известно, что при атопиче-
ском дерматите отмечается повышенная продукция 
ИЛ-5 и повышенное содержание его в коже [23] и в 
сыворотке крови [24]. Вместе с тем, по другим дан-
ным, у детей с атопическим дерматитом концентра-
ция ИЛ-5 в сыворотке может быть достоверно ниже 
по сравнению с детьми без аллергических заболева-
ний и IgE-опосредованной сенсибилизации [25]. 

Интерлейкин-31 (ИЛ-31)

ИЛ-31 продуцируется преимущественно Тh2-клет-
ками и в меньшей степени тучными и зрелыми ден-
дритными клетками. У пациентов с атопическим дер-
матитом отмечается повышенная концентрация этого 
цитокина в сыворотке крови и повышенная экспрес-
сия в поврежденной коже [26, 27]. ИЛ-31 замедляет 
дифференцировку кератиноцитов, что фактически 
приводит к редукции рогового слоя [28]. На экспери-
ментальной животной модели продемонстрирована 
положительная корреляция между тяжестью атопиче-
ского дерматита и концентрацией ИЛ-31 в крови [29].

ИЛ-31 играет решающую роль в развитии кожно-
го зуда. Механизм индукции зуда пока неясен. Воз-
можно, зуд обусловлен повышенной экспрессией 
рецепторов ИЛ-31 в спинальных ганглиях кожных 
сенсорных нейронов в результате активации нервных 
окончаний в коже [30]. S. Kasraie и соавт. установили, 
что стафилококковые эндотоксины повышают экс-
прессию рецепторов ИЛ-31 на моноцитах и макро-
фагах, тем самым повышая чувствительность данных 
клеток к этому цитокину [31].

Интерферон-γ (ИФН-γ) 

ИФН-γ синтезируют Th1-клетки, обеспечивающие 
защиту от внутриклеточных патогенов путем акти-
вации фагоцитирующих клеток. ИФН-γ играет цен-
тральную роль в дифференцировке Th1-клеток [32].
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ИФН-γ способствует созреванию/дифференци-
ровке кератиноцитов, усиливает синтез церамидов, 
что содействует восстановлению кожного барьера 
[33, 34]. Снижение продукции ИФН-γ связано с ко-
лонизацией кожи S.aureus [34]. 

Вмесе с тем описано негативное влияние ИФН-γ 
на течение атопического дерматита. Так, в присутс-
вии ИФН-γ кератиноциты могут стать более воспри-
имчивыми к воздействию фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α), что может индуцировать воспалитель-
ный кожный процесс [35]. Повышенная продукция 
ИФН-γ усиливает апоптоз кератиноцитов, что может 
стать причиной дисфункции барьера кожи [36].

Интерлейкин-22 (ИЛ-22)

В последнее время признана существенная роль 
Th22-клеток в патогенезе атопического дерматита. 
В очагах кожного воспаления имеет место инфиль-
трация Th22-клетками, и их количество коррелирует 
со значением индекса SCORAD [37]. I. Glocova и со-
авт. установили, что Th22-клетки могут активиро-
ваться транэпидермальной экспозицией аллергена 
[38]. Основным функциональным цитокином Th22-
клеток служит ИЛ-22, который является цитокином 
семейства ИЛ-10, оказывающим выраженное влия-
ние на различные клеточные субпопуляции, в осо-
бенности на эпителиальные клетки, находящиеся 
в очаге воспаления [39].

Высокая экспрессия ИЛ-22 в коже и сыворотке 
крови больных атопическим дерматитом позволя-
ет предположить, что ИЛ-22 может играть ключе-
вую роль в патофизиологии заболевания [40]. H. Lou 
и соавт. показали, что у мышей с атопическим дер-
матитом повышено содержание ИЛ-22 в коже [41]. 
У пациентов с тяжелым дерматитом выявлена поло-
жительная корреляция между количеством проду-
цирующих ИЛ-22 клеток и уровнем IgE и индексом 
SCORAD [42].

У детей с атопическим дерматитом в сыворот-
ке крови концентрация ИЛ-22 была в 6 раз выше 
по сравнению с детьми без аллергических заболе-
ваний и IgE-опосредованной сенсибилизации. А у 
детей с тяжелым дерматитом (индекс SCORAD > 60 
баллов) определялась концентрация ИЛ-22 в 3 раза 
выше по сравнению с детьми с менее выраженным 
поражением кожи. Стимуляция кератиноцитов ИЛ-
22 угнетает экспрессию филаггрина, лорикина и ин-
волюкрина, что приводит к нарушению эпидермаль-
ного барьера [43]. 

ИЛ-22 снижает восприимчивость к золотистому 
стафилококку, способствует продукции антимикроб-
ных пептидов, в частности дефензинов, кератиноци-
тами [44]. Вместе с тем, несмотря на повышенную 
концентрацию ИЛ-22, у пациентов часто отмечается 
вторичное кожное инфицирование. Это несоответ-
ствие может быть объяснено усиленным ингиби-
рующим влиянием Th2-цитокинов на продукцию 

антимикробных пептидов, которое превосходит воз-
действие ИЛ-22 [12].

Уровень ИЛ-22 зависит от возраста пациентов. 
Установлено, что ИЛ-22 выявлялся преимуществен-
но у взрослых больных и в этой же группе отмеча-
лись высокие показатели концентрации данного 
цитокина по сравнению с детьми [45]. Имеются 
сведения, что усиление образования Th17-клеток, 
синтезирующих ИЛ-22, служит основным факто-
ром, способствующим развитию аутоиммунного 
поражения ряда органов. Кроме того, в исследова-
ниях T. Miyagaki [46] выявлено значительное повы-
шение концентрации ИЛ-22 в поврежденной коже 
и сыворотке крови взрослых пациентов с кожной 
T-клеточной лимфомой и получена корреляция 
уровня ИЛ-22 в сыворотке крови с тяжестью заболе-
вания. Можно предположить, что у взрослых паци-
ентов в патогенезе атопического дерматита преобла-
дают аутоиммунные механизмы, в которых активно 
участвует ИЛ-22. 

Интерлейкин-17 (ИЛ-17)

В развитии иммунопатологического процесса 
при атопическом дерматите участвуют также Th17-
клетки [47]. Кроме основного цитокина ИЛ-17 
(ИЛ-17А), Th17-клетки также синтезируют ИЛ-22, 
ИЛ-17F, ИЛ-21, грануломоноцитарный колоние-
стимулирующий фактор и, вероятно, ФНО-α, ИЛ-6, 
ИЛ-8 [48]. 

Установлено, что у больных с острым течени-
ем дерматита отмечается повышение концентрации 
ИЛ-17 в коже и периферической крови [16]. ИЛ-17 
способствует миграции клеток в очаг воспаления 
[49], снижает экспрессию филаггрина и ферментов, 
участвующих в процессинге филаггрина. A. Floudas 
и соавт. показали, что нарушение функции рецепто-
ров ИЛ-17 у мышей приводит к повреждению филаг-
грина и развитию тяжелого обострения атопического 
дерматита [50]. ИЛ-17 также ингибирует экспрессию 
«tight junction» протеинов (ZO)-1 и (ZO)-2, которые 
являются компонентами плотных соединений и дес-
мосом [51, 52]. 

В противоположность острой фазе при хрониче-
ском поражении кожи экспрессия ИЛ-17 снижена. 
ИЛ-17 регулирует продукцию антимикробных пеп-
тидов кератиноцитами, снижение уровня ИЛ-17 
приводит к уменьшению синтеза антимикробных 
пептидов, что может объяснить рецидивирующие 
бактериальные инфекции кожи у пациентов с ато-
пическим дерматитом. В эксперименте на мышах 
показано, что дефицит ИЛ-17 ослабляет активацию 
Th2-клеток во время острой фазы воспаления [53]. 
Данный факт подтверждает участие ИЛ-17 в развитии 
Th2 воспаления в острую фазу. Вместе с тем есть дан-
ные, что ИЛ-17 снижает продукцию Th2-цитокинов. 
Таким образом, вопрос об индуцировании ИЛ-17 Th2 
воспаления остается открытым [54]. 
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Интерлейкин-9 (ИЛ-9)

Есть предположение, что Th9 клетки – тропная 
к коже супопуляция Т-клеток, которая способствует 
развитию атопического дерматита [55]. Есть и про-
тивоположное мнение, обосновываемое отсутствием 
ИЛ-9 в очагах воспаления [56]. 

В ряде исследований изучена роль ИЛ-9 при ато-
пическом дерматите; установлено, что у больных 
экспрессия гена ИЛ-9 выше по сравнению с груп-
пой контроля. Также выявлена корреляция между 
экспрессией гена ИЛ-9 и тяжестью атопического 
дерматита [57,58]. ИЛ-9 действует как фактор роста 
Т-клеток, регулирует их пролиферацию и секрецию 
провоспалительных медиаторов.

Установлено, что полиморфизм в гене, кодирую-
щем ИЛ-9, коррелирует с повышенным риском раз-
вития неаллергического атопического дерматита [59]. 
ИЛ-9 также стимулирует продукцию ИФН-γ, ИЛ-9, 
ИЛ-13, ИЛ-17. Вместе с тем роль ИЛ-9 при атопиче-
ском дерматите окончательно не определена. 

Трансформирующий фактор роста-β (TGF-β)

Одним из элементов, влияющих на дифферен-
цировку клеток при иммунопатологических реак-
циях, являются Т-регуляторные клетки.  Важней-
ший цитокин Т-регуляторных клеток – TGF-β [16]. 
Продуцентами этого фактора служит большое число 
клеток, включая стромальные, эпителиальные клет-
ки, макрофаги, регуляторные Т-лимфоциты. В свою 
очередь TGF-β является регулятором дифференци-
ровки клеток: В-лимфоцитов, NK-клеток, дендрит-
ных клеток, макрофагов, тучных клеток и гранулоци-
тов, но наибольшее влияние оказывает на Т-клетки. 
Установлено, что повышенная концентрация TGF-β 
отмечается преимущественно у детей с атопическим 
дерматитом [45]. TGF-β оказывает антипролифера-
тивное действие на Т-клетки, а также стимулирует 
дифференцировку Th1-хелперов, таким образом пре-
пятствуя развитию аллергического воспаления. Это 

может указывать на то, что низкая экспрессия TGF-β 
способствует персистированию дерматита и сохране-
нию его во взрослом периоде. 

Вместе с тем в литературе описаны провоспали-
тельные свойства TGF-β. В исследовании A. Li и со-
авт. показано, что повышенная экспрессия TGF-β 
приводит к инфильтрации кожи тучными клетками, 
что в свою очередь способствует развитию кожного 
воспалительного процесса [60]. Кроме того, проде-
монстрировано повышения уровня TGF-β у детей 
с атопическим дерматитом тяжелого течения в соче-
тании с множественной непереносимостью пищевых 
белков [61]. Следовательно, концентрацию TGF-β 
в качестве прогностического маркера течения дерма-
тита можно рассматривать, только учитывая ряд дру-
гих факторов: особенности клинических манифеста-
ций, состояние эпидермального барьера, значения 
других иммунологических показателей.

Заключение

Изучение особенностей патогенеза атопического 
дерматита на основании оценки цитокинового профи-
ля и выявление маркеров тяжести течения заболевания 
является крайне актуальным направлением клиниче-
ской аллергологии и иммунологии для определения 
не только прогноза заболевания, но и терапевтических 
мишеней в будущем.  В настоящее время проводится 
разработка новых методов лечения атопического дер-
матита с применением биологических агентов, таких 
как цитокины, антителы и гибридные белки [62]. Тща-
тельное выявление значимых специфических иммуно-
логических и воспалительных маркеров атопического 
дерматита может быть крайне перспективным для раз-
работки новых лекарственных средств направленного 
действия, а также позволит заранее проводить отбор 
пациентов, которым необходимо лечение определен-
ными препаратами. Это существенно повысит эф-
фективность терапии, даст возможность разработать 
персонифицированные подходы к диагностике и ле-
чению данного хронического заболевания. 
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