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Атопический дерматит — распространенное хроническое заболевание кожи, патогенез которого во многом обуслов-
лен врожденным или приобретенным дефицитом белка филаггрина. В последние годы получено большое количество 
данных о причинах дефицита филаггрина. Описаны структура и функции этого белка, что открывает новые возмож-
ности терапии атопического дерматита.
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ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД) — хроническое заболе-

вание кожи, поражающее до 20% детей и 3% взрослых 
в России, что существенно влияет на качество их жизни [1]. 
В патогенезе заболевания дефицит филаггрина играет 
особую роль вместе с ксерозом кожи на фоне трансэпи-
дермальной потери воды (нарушенный кожный барьер), 
зудом, иммунной дисрегуляцией (см. рисунок) [2]. Расчесы 

по причине зуда могут усугубить повреждение кожи и при-
вести к вторичному инфицированию. Сухая кожа стиму-
лирует зуд за счет увеличения плотности эпидермальных 
нервных волокон [3]. Расчесывание также способствует 
более интенсивной выработке цитокинов Th2, цитокинов 
эозинофилов и тимусного стромального лимфопоэтина [4], 
которые могут действовать как пруритогены (источники 
вновь возникающего зуда), замыкая «порочный круг» [4].



348

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

R
e

v
ie

w

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Филаггрин является важным эпидермальным белком, 

участвующим в агрегации кератиновых филаментов [5]. 
Происходит он от молекулы-предшественника — про-
филаггрина, выявляемого в зернистом слое эпидермиса, 
который по структуре представляет собой цепь повто-
ряющихся филаггриновых единиц [6]. В процессе диф-
ференцировки кератиноцитов от зернистых до орого-
вевших профилаггрин является источником мономеров 
филаггрина [6]. Уплощению кератиноцитов способствует 
агрегация филаггрина с кератиновыми филаментами [5]. 
Кроме того, филаггрин, а также продукты его распа-
да являются важными компонентами эпидермального 
гомеостаза [7]. Количество филаггрина и продуктов его 
деградации в различных анатомических областях у детей 
неодинаково. Так, содержание филаггрина в области щек 
у младенцев существенно ниже, чем в коже на кончике 
носа или в области локтевого сустава [8], с чем может 
быть связана локализация первых проявлений АтД. Эти 
особенности распределения филаггрина указывают на 
первостепенную важность снижения транскутанной сен-
сибилизации именно в этих областях [8].

Последствия дефицита филаггрина у пациентов с АтД 
разнообразны. Это и отрицательное влияние на барьер-
ную функцию рогового слоя, нарушение водно-липидного 
баланса, повышение трансэпидермальной потери воды, 
увеличение проницаемости эпидермиса для аллергенов, 

токсинов, микроорганизмов, увеличение риска микроб-
ной инфекции, развитие впоследствии других атопиче-
ских состояний [4, 9, 10]. В последние годы достигнуты 
значимые успехи в понимании причин, а также послед-
ствий дефицита филаггрина при АтД. Так, например, 
показано, что некоторые варианты гена филаггрина, 
локализованного в комплексе генов эпидермальной диф-
ференцировки (гены профилаггрина, хорнеина, филаг-
грина 2, репетина, корнулина, трихогиалина) на коротком 
плече 21-й хромосомы [7], связаны с развитием не только 
АтД [11], но и вульгарного ихтиоза [11]. Однако не все 
пациенты с АтД и дефицитом эпидермального филаггри-
на имеют патологические варианты гена этого белка. 
Влияние на экспрессию филаггрина в эпидермисе могут 
оказывать провоспалительные цитокины, а также факто-
ры окружающей среды (например, низкая влажность 
воздуха), механическое повреждение кожи [11]. В этой 
связи важно отметить, что патологические варианты гена 
филаггрина в наибольшей степени влияют на течение 
АтД [12]. Кроме того, показана ассоциация некоторых 
вариантов гена филаггрина с риском развития бронхи-
альной астмы, аллергического ринита [9], противоречи-
вые результаты получены при изучении связи вариантов 
гена филаггрина с пищевой аллергией [10]. Следует отме-
тить, что распространенность патогенных вариантов гена 
филаггрина (таковых около 60) неоднородна в разных 
расовых группах [13].

Рисунок. Взаимосвязь зуда, нарушения кожного барьера и иммунной дисрегуляции в патогенезе АтД (публикуется с сокращениями 
из [2]) 
Figure. The correlation of itching, impaired skin barrier function, and immune dysregulation in atopic dermatitis pathogenesis (published 
with abbreviations from [2])

Примечание. FLG — филаггрин.
Источник: Čepelak I. и соавт., 2019.
Note. FLG — filaggrin.
Source: Čepelak I. et al., 2019.
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Течение АтД при наличии патогенного варианта гена 
филаггрина клинически проявляется гиперлинейностью 
кожи ладоней и подошв, отмечаются признаки фоллику-
лярного кератоза. Заболевание в таких случаях харак-
теризуется более ранним началом и тяжелым течени-
ем. Определяется относительно более высокий уровень 
поливалентной сенсибилизации к аллергенам, повышена 
вероятность прогрессирования заболевания по пути ато-
пического марша, риск инфицирования. Как правило, 
у пациентов с патогенным вариантом гена филаггрина 
при сборе семейного анамнеза выявляется наличие род-
ственников, страдающих АтД [13].

Важное модулирующее действие на экспрессию 
филаггрина оказывают цитокины. Известно, например, 
что ингибируют экспрессию филаггрина цитокины Th2 
(интерлейкины IL-4, IL-13, IL-17, IL-22, IL-31) [14], IL-33, 
IL-25 и тимусный стромальный лимфопоэтин [15 , 16], что 
приводит к увеличению pH эпидермиса и вследствие это-
го — к уменьшению противомикробной резистентности 
кожи [15–16]. Помимо этого, IL-4, IL-13 и IL-25 подавляют 
экспрессию других филаггрин-подобных белков, таких 
как хорнерин и филаггрин 2 [17]. Противоположное дей-
ствие на экспрессию филаггрина оказывают ингибиторы 
янус-киназ (Janus kinases; JAK) и тирозинкиназ, которые 
блокируют эффекты IL-4/IL-13 посредством подавления 
активации сигнального пути JAK-STAT (signal transducer 
and activator of transcription proteins — преобразователь 
сигнала и активатор белков транскрипции), и в частно-
сти — STAT3. В результате увеличивается количество син-
тезируемого филаггрина и натурального увлажняющего 
фактора [18]. В этой связи ингибиторы янус-киназ [18], 
а также другие способы модуляции экспрессии филаггри-
на и влияния на продукты его распада в эпидермисе [7] 
рассматриваются как перспективные методы воздей-
ствия на синтез филаггрина.

ФИЛАГГРИН И АТОПИЧЕСКИЙ МАРШ
Атопический марш — эпидемиологическое явление, 

характеризующееся патогенетической взаимосвязью 
нескольких атопических заболеваний, включая АтД, 
аллергический ринит, бронхиальную астму и пищевую 
аллергию. Этот термин подразумевает переход с возрас-
том одного аллергического заболевания в другое, притом 
что АтД является «отправной точкой» этого процесса [19]. 
Мн огочисленные исследования природы атопического 
марша направлены на поиск доказательств того, что АтД 
в раннем детстве способствует развитию атопических 
заболеваний посредством стимуляции системной сенси-
билизации в результате нарушения барьерной функции 
кожи на фоне дефицита филаггрина [20].

 ВОССТАНОВЛЕНИЕ КОЖНОГО БАРЬЕРА
В основе лечения АтД лежит постоянное исполь-

зование эмолентов — независимо от степени тяжес-
ти заболевания без ограничения его количества [19]. 
Восстановление кожного барьера важно для снижения 
транскутанной сенсибилизации, в особенности на коже 
щек. Регулярное использование эмолентов необходи-
мо для ускорения наступления ремиссии, ее продления, 
снижения риска атопического марша, а при применении 

у младенцев из группы риска с рождения — снижения 
риска развития АтД [19]. Кроме того, эмоленты обладают 
стероидсберегающим эффектом, а значит, их исполь-
зование в лечении АтД позволяет снизить количество 
топических средств, содержащих в своем составе глюко-
кортикостероиды [19]. Однако в острую фазу воспаления 
применение только эмолентов нецелесообразно — необ-
ходимо сочетание со стероидсодержащими топическими 
средствами либо топическими ингибиторами кальцинев-
рина. Очередность нанесения препаратов определяется 
необходимостью аппликации в первую очередь более 
легкой лекарственной формы. При этом период между 
нанесением препаратов должен составлять не менее 
15 мин. При приеме ванны рекомендуется использовать 
увлажняющие масла, а затем, после частичного и акку-
ратного высушивания кожи полотенцем, — наносить 
эмоленты [21].

В своем составе эмоленты могут содержать окклюзи-
вы, хумектанты и смягчающие средства. Окклюзивы пред-
ставляют собой нефизиологические липиды: вазелин, 
ланолин, парафин, воск, силиконы. Такой состав средства 
позволяет создавать пленку на поверхности кожи, сни-
жающую трансэпидермальную потерю воды. К хумектан-
там относятся аминокислоты, глицерин, мочевина, гиа-
луроновая кислота. Перечисленные вещества являются 
гигроскопичными молекулами, способными удерживать 
молекулы воды в эпидермисе. Смягчающие средства 
включают в себя физиологические липиды: церамиды, 
холестерин, свободные жирные кислоты, некоторые спир-
ты (цетиловый, стеариловый и олеиловый). Они способны 
заполнять межкератиноцитарные пространства, норма-
лизуя липидный состав кожи.

Современные эмоленты имеют в составе комбинацию 
различных по типу веществ. Примером является инноваци-
онный эмолент Адмера, включающий комплекс активных 
компонентов: филагринол — 5%, церамид PC104, ниаци-
намид, 18-бета-глицирретиновую кислоту, глицерол, нату-
ральные масла (ши, какао, манго, алоэ). Крем необходим 
для интенсивного увлажнения, восстановления липид-
ного баланса, снижения трансэпидермальной потери 
воды, смягчения и поддержания многоуровневой защиты 
чувствительной кожи. Некоторые компоненты (18-бета-
глицирретиновая кислота) оказывают дополнительный 
противовоспалительный и противозудный эффект.

Филагринол представляет собой активное вещество, 
состоящее из неомыляемых фракций растительных масел 
(оливы, сои, масла зародышей пшеницы) и липидной 
фракции энтомофильной пыльцы. Было показано, что 
филагринол посредством рецепторов на поверхности 
эпителиальных клеток стимулирует выработку профилаг-
грина и, соответственно, филаггрина, что способствует 
организации и агрегации кератина и усиливает син-
тез натурального увлажняющего фактора [22]. Недавние 
научные открытия выявили 48 генов, кодирующих многие 
рецепторы ядерных липидов. К ним относится, поми-
мо классических рецепторов гормонов для стероидов 
и жирорастворимых витаминов, большая группа, которая 
была названа «ядерными липидными рецепторами-сиро-
тами». Среди них PPAR (peroxisome proliferator-activated 
receptor — рецептор, активируемый пролифератором 
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пероксисом), который стимулирует дифференцировку 
кератиноцитов, снижает их пролиферацию, увеличивает 
синтез эпидермальных липидов и, наконец, уменьша-
ет воспаление кожи [23]. Этот рецептор активируется 
жирными кислотами, простагландинами, эйкозаноидами 
и другими метаболитами липидов [24]. Еще один меха-
низм действия филагринола связан с повышением 
активности фермента аденозинтрифосфатазы, что ведет 
к наращиванию отщепления молекул аденозинтрифос-
фата, содержащихся в молекулах профилаггрина [24]. 
Последнее является условием трансформации профилаг-
грина в филаггрин в эпидермисе [24]. 

Упомянутый выше крем можно применять как 
в период обострения АтД совместно с топическими про-
тивовоспалительными средствами, избегая зоны с маце-
рацией, выраженными расчесами и вторичным инфици-
рованием, так и в период ремиссии на всю кожу. Также 
целесообразно его применение у детей из группы риска 
по АтД для снижения транскутанной сенсибилизации 
в качестве уходового средства, на пример, возможно 
использование на область щек перед кормлением ребен-
ка раннего возраста. Таким образом, крем с филагри-
нолом, модулятором синтеза собственного белка филаг-
грина, обеспечивает уход при АтД, действуя на одну из 
ключевых причин его развития, что выделяет его в ряду 
эмолентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дефицит филаггрина является центральным звеном 

в патогенезе АтД. Предположительно, это дефицитное 
состояние обусловливает и связь АтД с риском развития 
других атопических состояний. В данной связи актуаль-
ными остаются исследования, нацеленные на разработку 
новых терапевтических возможностей, ориентированных 
на модуляцию экспрессии этого белка. Для пациентов 
с клиническими проявлениями дефицита филаггрина, 
приводящего к нарушению кожного барьера, важным 
является изучение возможности восстановления экспрес-
сии филаггрина за счет средств, включающих филагринол.
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Издание позволит расширить кругозор в области оказания первой 

помощи пострадавшему и необходимых действий в конкретной сло-

жившейся ситуации. Во втором издании пособия экспертами Союза 

педиатров России была обновлена информация по алгоритму дей-

ствий при неотложных состояниях, внесены дополнения согласно 

отечественным и международным рекомендациям. Издание будет 

полезно не только родителям, педагогам и медицинским работни-

кам, но и всем читателям с активной жизненной позицией.

Мы надеемся, что, прочитав данную книгу, вы повысите уровень 

своих знаний и не растеряетесь при оказании первой помощи 

детям в экстренной ситуации, что позволит спасти жизнь ребенку.
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