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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

Атопический марш – вариант течения ато-
пии, характеризующийся, как правило, началом 
атопического дерматита (АтД) в раннем детском 
возрасте с последующим развитием других ал-
лергических заболеваний (бронхиальной астмы, 
аллергического ринита) в более старшем возрасте  
[1, 2]. В типичных случаях атопический дерматит 
у детей раннего возраста ассоциирован с  пище-
вой аллергией, тогда как бронхиальная астма и 
аллергический ринит связаны с сенсибилизацией 
к ингаляционным аллергенам, формирующейся в 
более позднем возрасте. 

Учитывая, что итогом атопического марша 
могут быть развитие аллергического поражения 
дыхательной системы, в том числе и бронхиаль-
ной астмы, а также возможное утяжеление пора-
жения кожных покровов, выявление предикторов 
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течения атопического марша и разработка мер 
профилактики исключительно актуальны. В каче-
стве основных возможных предикторов атопиче-
ского марша выделяют особенности клинических 
проявлений атопического дерматита, состояние 
ýпидермального барьера, наличие сенсибилиза-
ции к ингаляционным аллергенам.

Взаимосвязь между развитием атопического 
дерматита и бронхиальной астмы в значитель-
ной степени зависит от тяжести АтД. Бронхи-
альная астма развивается у 20% детей с легким 
дерматитом и более чем у 60% – с тяжелым [3, 
4]. Наличие атопического дерматита также утя-
желяет течение астмы во взрослом периоде [5].  
M.M. Tran и соавт. показали, что атопический 
дерматит без IgE-опосредованной сенсибилиза-
ции не связан с повышенным риском развития 
астмы в возрасте 3 лет (ОР 0,46). И напротив, при 
выявлении сенсибилизации при атопическом дер-* Варламов Евгений Евгеньевич, e-mail:  varlamov80@mail.ru.
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матите риск развития астмы повышается более, 
чем в семь раз (ОР 7,04). Наличие атопического 
дерматита также увеличивало риск развития ал-
лергического ринита (ОР 4,53), при ýтом соче-
тание атопического дерматита и сенсибилизации 
повышало риск развития аллергического ринита 
в 11 раз (ОР 11,75) [6]. Развитие атопического 
марша связано с возрастом дебюта атопического 
дерматита. Так, у детей с развитием атопическо-
го дерматита до 2 лет отмечалась более низкая 
частота аллергического ринита по сравнению с 
детьми с дебютом дерматита позднее 2 лет (44,4 
и 55,6% соответственно, p < 0,01). В отношении 
бронхиальной астмы отмечалась обратная зако-
номерность: у детей с ранним развитием АтД аст-
ма развивалась чаще – 56,7 и 43,3% соответствен-
но, p < 0,01 [7].

Вместе с тем не у каждого пациента с ато-
пическим дерматитом развивается бронхиальная 
астма, и не все пациенты с астмой имеют в ана-
мнезе атопический дерматит. Анализ двух попу-
ляционных когорт новорожденных, включающих 
9 801 ребенка, показал, что традиционная схема 
атопического марша отмечалась у 10,5% детей, у 
15,5% наблюдался атопический дерматит без по-
следующего развития респираторной аллергии, 
у 5,7 и 9,6% диагностировались обструктивный 
бронхит и аллергический ринит при отсутствии 
атопического дерматита [8]. Следовательно, нуж-
ны дополнительные маркеры развития атопиче-
ского марша.

Ключевым звеном патогенеза атопического 
дерматита является нарушение кожного барьера. 
Важнейшим фактором, обеспечивающим целост-
ность кожного барьера, является белок филаг-
грин, кодируемый геном FLG. В верхней части 
гранулярного слоя и нижней части рогового слоя 
ýпидермиса филаггрин аггрегирует филаменты 
кератина и других белков, в результате чего об-
разуется структурно-функциональный барьер, 
состоящий из уплотненных слоев кератина, ко-
торый уменьшает потерю воды и предотвращает 
проникновение антигенов в глубокие слои ýпи-
дермиса. Затем филаггрин подвергается воздей-
ствию протеаз, таких как катепсины B и L [9], 
в результате чего образуется так называемый 
естественный увлажняющий фактор. Последний 
представляет собой комплекс низкомолекуляр-
ных веществ, включающий уроканиновую кисло-
ту, пирролидоновую карбоновую кислоту, цикли-
ческие производные глутамина, метаболиты 
гистидина, цитрулин. Естественный увлажняю-
щий фактор играет решающую роль в поддержа-
нии pH градиента кожи [10], от которого зависят 

барьерная проницаемость и кожная антибактери-
альная защита [11].

Показано, что существует взаимосвязь меж-
ду наличием мутаций в гене FLG и развитием 
атопического марша. Так, было показано, что 
у детей со среднетяжелым или тяжелым атопи-
ческим дерматитом и мутацией гена филаггри-
на статистически чаще отмечается тенденция к 
увеличению частоты встречаемости сенсибилиза-
ции к аллергенам домашней пыли и ýпидермису 
кошки, и для данных пациентов харктерны высо-
кие концентрации специфических IgE-антител к 
ýпидермису кошки [12]. Наличие мутаций в гене 
FLG повышает риск развития астмы (ОР 1,39), 
при ýтом одновременное наличие атопического 
дерматита усиливает данный риск (ОР 1,56) [13].  
A. Dębińska и соавт. установили, что мутации 
гена FLG повышают риск развития атопического 
дерматита (отношение шансов (ОШ) 5,52) и со-
четания атопического дерматита и бронхиальной 
астмы (ОШ  6,27; р = 0,042) [14].

Основной причиной такой взаимосвязи являет-
ся повышенное проникновение чужеродных бел-
ков через кожу вследствие дефектов ýпидермаль-
ного барьера. При ýтом данные белки выступают 
не только в роли специфических аллергенов, но 
и непосредственно повреждают ýпидермальный 
барьер, индуцируют развитие иммунопатологиче-
ского процесса, тем самым способствуя развитию 
атопического дерматита в раннем возрасте и в 
дальнейшем атопического марша.

В частности таким действием обладает до-
машняя пыль. В промышленно развитых странах 
доля сенсибилизированных к аллергенам до-
машней пыли составляет 15–20% населения [15]. 
Основным аллергенным компонентом домашней 
пыли являются пылевые клещи. Пылевые кле-
щи относятся к отряду Astigmata, входящему в 
класс паукообразных. Данный отряд включает 
пять семейств: Pyroglyphidae, Echimyopodidae, 
Acaridae, Glycyphagidae и Chortoglyphidae. На 
настоящий момент развитие аллергических забо-
леваний связывают с представителями семейств 
Pyroglyphidae (Dermatophagoides pteronyssinus, 
Dermatophagoides farinae, Euroglyphus maynei) 
и Echimyopodidae (Blomia tropicalis). Аллергены 
клещей домашней пыли в зависимости от меха-
низма индукции Th2-ответа разделены на не-
сколько групп (таблица) [16, 17].

В контексте атопического марша наибольший 
интерес представляют аллергены, обладающие 
протеазной активностью (группы 1, 3, 6, 9). Ал-
лергены группы 1 представляют собой цистино-
вые протеазы. 
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В ýту группу аллергенов входит Der p1, яв-
ляющийся основным аллергеном домашней пыли. 
Der p1 представляет собой гликопротеин массой  
25 кДа [18]. Данный аллерген обладает протеазной 
активностью, вследствие чего может повышать 
проницаемость ýпидермиса путем воздействия на 
белки tight junction [19]. Такое нарушение ýпите-
лиального барьера приводит к увеличению посту-
пления аллергенов в ýпидермис. Показано, что in 
vitro Der p1 может индуцировать продукцию хе-
мокинов CCL2, CCL5 и CXCL10, а также мигра-
цию антигенпрезентирующих клеток в ýпителий 
[20]. Кроме того, Der p1 индуцирует продукцию в 
ýпителии дыхательных путей in vitro таких про-
воспалительных цитокинов, как ГМ-КСФ, ИЛ-6 и 
ИЛ-8 [21].

Т а б л и ц а  
T a b l e

Основные группы аллергенов клещей домашней пыли 
Basic groups of dust mite allergens

Группа
аллергенов

Allergen group

Аллергены
Allergens 

Семейство протеинов
Protein family

Механизм индукции Th2-ответа
Mechanism for the induction of TH2-type immune response 

1

Der p1, Der f1, 
Der m1, Der s1, 
Eur m1, Blo t1, 
Pso o1, Sar s1

Цистеиновые протеазы
Cysteine protease

Нарушение функции плотных соединений в ýпидермисе 
и ýпителии дыхательных путей

Dysfunction of tight junctions in airway epidermis and 
epithelium   

2 Der p2, Der f2
MD-2 липид-связывающий 

протеин
MD-2 lipid-binding protein

Активация TLR4-рецепторов
Активация ДК через TLR2-рецепторы

Activation of TLR4 receptors 
Activation of through TLR2 receptors

3

Der p3, Der f3, 
Der s3, Eur m3,
Blo t3, Sar s3, 
Gly d3, Lep d3

Трипсин-сериновые 
протеазы

Trypsin-like serine proteases

Нарушение функции плотных соединений в ýпидермисе 
и ýпителии дыхательных путей

Активация PAR-2 в кератиноцитах и клетках ýпителия 
дыхательных путей

Dysfunction of tight junctions in airway epidermis and 
epithelium   

Activation of PAR-2 in keratinocytes and airway epithelial 
cells 

5
Blo t5, Der p5, 

Der f5

Липид-связывающий 
протеин

Lipid-binding protein

Активация TLR-рецепторов
Activation of TLR receptors

6
Der p6, Der f6, 

Blo t6

Химотрипсин-сериновые 
протеазы

Chymotrypsin-like serine 
proteases  

Нарушение функции плотных соединений в ýпидермисе 
и ýпителии дыхательных путей

Активация PAR-2 в кератиноцитах
Dysfunction of tight junctions in airway epidermis and 

epithelium   
Activation of PAR-2 in keratinocytes

7 Der p7, Der f7
Липид-связывающий 

протеин
Lipid-binding protein 

Активация ДК через TLR2,3,4-рецепторы
Activation of … through TLR2 receptors

9
Der p9, Der f9, 

Blo t9

Коллаген-литические 
сериновые протеазы

Collagen-lytic serine pro-
teases 

Нарушение функции плотных соединений в ýпидермисе 
и ýпителии дыхательных путей

Активация PAR-2 в кератиноцитах и клетках ýпителия 
дыхательных путей

Dysfunction of tight junctions in airway epidermis and 
epithelium   

Activation of PAR-2 in keratinocytes and airway epithelial 
cells

Протеазная активность Der p1 влияет на рецеп-
торы, расположенные на поверхности антигенпре-
зентирующих клеток. Например, разрушение Der 
p1 рецептора ИЛ-2 ингибирует пролиферацию 
клеток Th-1, и последующий недостаток IFN-γ 
способствует ответу Th-2 [22]. Показано, что при-
сутствие in vitro Der p1 повышает продукцию ИЛ-
4, что способствует переходу наивных Т-клеток в 
Th-2 [23]. Der p1 снижает взаимодействие анти-
генпрезентирующих клеток с наивными Т-клет-
ками. Предполагается, что Der p1 способствует 
Th2-дифференцировке. Таким образом, стимули-
рование клеток Th-2, приводящее к несбалансиро-
ванному Т-клеточному ответу, считается основной 
причиной высокого аллергенного потенциала ал-
лергенов пылевых клещей  группы 1 [24]. 
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разделить на несколько основных звеньев. Пер-
вым необходимым условием ýффективной ýлими-
нации является удаление коллекторов домашней 
пыли, к которым относятся ковры, мягкая ме-
бель, мягкие игрушки, книги и т.д. Второе – ýто 
использование определенных  материалов для 
чехлов матрасов и подушек. Они должны быть 
сделаны из плотной ткани и пригодны к стир-
ке каждые 1–2 нед. Следующим важным момен-
том является контроль влажности. Клещам для 
размножения требуется повышенная влажность, 
хотя они и могут  переносить длительные сухие 
периоды. Оптимальным считается уровень влаж-
ности 45–50%. Также показаны регулярная убор-
ка помещений, применение воздухоочистителей 
[30]. Кроме того, в ночное время возможна рабо-
та прибора, создающего ламинарный поток воз-
духа в ближайшем окружении пациента.

Основным методом как предотвращения на-
рушений ýпидермального барьера, так и его вос-
становления является применение увлажняющих 
средств (ýмольянтов). Новые современные увлаж-
няющие средства содержат липиды, идентичные 
липидам физиологического кожного барьера: це-
рамиды, холестерин и свободные жирные кисло-
ты. Перечисленные основные липиды проникают 
в более глубокие слои ýпидермиса и таким обра-
зом восстанавливают нормальный кожный барьер. 
Показано, что после применения средств, содер-
жащих церамиды, отмечено значительное улучше-
ние барьерной функции кожи у больных АтД. Су-
ществует ряд рандомизированных исследований, 
которые подтверждают, что раннее назначение 
ýмольянтов снижает риск развития атопического 
дерматита [31]. Так, по данным K. Horimukai, у 
детей, получавших ýмольянты в течение первых  
8 мес жизни, отмечалось снижение риска разви-
тия ýкземы и (или) атопического дерматита по 
сравнению с детьми, такой терапии не получавших 
(ОШ 0,42) [32]. В другом исследовании, включав-
шем 124 ребенка, установлено, что ежеденевное 
применение ýмольянтов на всю поверхность тела 
с 3-й нед жизни снижает вероятность развития 
атопического дерматита (ОШ 0,5) [33]. 

Существуют также другие направления в 
профилактике развития атопического марша: 
коррекция питания ребенка на 1-м году жизни, 
состояние кишечной микрофлоры, добавление 
в пищевой рацион витаминов и микроýлементов 
(например, витамина D, фолиевой кислоты) [27]. 
Данные об ýффективности ýтих направлений 
профилактики противоречивы, и в целом данная 
проблема еще далека от решения. Этому есть це-
лый ряд причин.

Протеазной активностью обладают также 
аллергены клещей домашней пыли, входящие в 
группы 3, 6 и 9. Данные протеины также спо-
собны расщеплять трансмембранные протеины 
плотных соединений, повышают проницаемость 
ýпителиального барьера и способствуют релизин-
гу провоспалительных цитокинов [25]. Вместе с 
тем Der p1 является первичным активатором ýтих 
протеаз. Ввиду того, что Der p1 присутствует в 
домашней пыли в большом количестве, можно 
предположить, что данный аллерген играет боль-
шую роль в патомеханизмах развития аллергии к 
домашней пыли по сравнению с группами 3, 6 и 9.

Таким образом, одним из возможных подхо-
дов к профилактике атопического марша явля-
ется предотвращение нарушений ýпидермального 
барьера. Логично предположить, что первичную 
профилактику целесообразно проводить преиму-
щественно детям из группы высокого риска по 
нарушению ýпидермального барьера. На настоя-
щий момент есть данные о взаимосвязи ýтих му-
таций в гене FLG с тяжестью и особенностями 
клинических проявлений атопического дермати-
та [26]. Для пациентов с мутациями в гене FLG 
характерна повышенная частота усиленной ла-
донной исчерченности и фолликулярного кера-
тоза. Наличие ýтих признаков у ребенка служит 
дополнительным клиническим основанием для 
проведения профилактических мероприятий.

Учитывая вышеизложенное, в качестве наибо-
лее перспективных методов профилактики атопи-
ческого марша можно предложить ýлиминацию 
ингаляционных аллергенов и предотвращение 
разрушения или восставление ýпидермального 
барьера.

Несмотря на то, что у значительного количе-
ства пациентов с АтД выявлется сенсибилизация 
к домашней пыли, однозначных данных о про-
филактическом ýффекте ýлиминации ýтих аллер-
генов нет. Показано, что ýкспозиция домашней 
пыли с раннего возраста уменьшает риск раз-
вития атопического дерматита [27, 28]. Вместе с 
тем, по другим данным, проведение ýлиминации 
домашней пыли для первичной профилактики 
развития АтД нецелесообразно [29]. 

Однако, по нашему мнению, безусловным до-
водом в пользу целесообразности проведения 
ýлиминационых мероприятий является наличие 
протеазной активности аллергенов домашней 
пыли как фактора повреждения ýпидермального 
барьера. Основополагающим принципом ýлими-
нации аллергенов домашней пыли является мак-
симально полное снижение контакта с домашней 
пылью. Элиминационные мероприятия можно 
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Прежде всего, критерии включения в группу 
риска по развитию атопического марша не до 
конца разработаны и не позволяют проводить 
дифференцированнную целенаправленную про-
филактику. Следующей причиной неоднозначно-
сти результатов является различный дизайн ис-
следований. В исследования включено различное 
количество пациентов, повторное наблюдение 
проводится через разные сроки, применяются 
неодинаковые критерии ýффективности прово-
димых профилактических мероприятий. Исклю-
чительно сложными являются статистические 
подходы, используемые при оценке профилакти-
ческой интервенции у детей. И самое главное – в 
данных работах исследуется, как правило, только 
один фактор. Кроме того, как правило, модели, 
создаваемые  в том или ином исследовании, соот-
ветствуют только какой-либо одной популяции, 
и, следовательно, полученные результаты трудно 
внедрить в практическую деятельность.

Таким образом, для решения такой актуальной 
проблемы, как профилактика атопического мар-
ша, необходимо проведение целого ряда исследо-
ваний – как ýпидемиологических, нацеленных на 
обоснованное формирование группы риска, так и 
клинических, направленных на изучение возмож-
ного совместного влияния различных факторов 
на развитие атопического марша.
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Significance of the epidermal barrier and sensitisation to household 
allergens to the development of atopic march for primary prevention

Varlamov E.E., Pampura A.N., Asmanov A.N.

Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Clinical Research Institute of Pediatrics  
2, Taldomskaya Str., Moscow, 125412, Russian Federation

ABSTRACT

Atopic march is a variant flowing of atopia that begins in early childhood as atopic dermatitis, then developinto 
other allergic diseases (bronchial asthma, allergic rhinitis) at an older age. The state of the epidermal barrier 
and sensitization to inhaled allergens are considered as predictors for the development of atopic march. 
Data on the importance of these factors in the development of atopic march and information about possible 
approaches to prevention are presented in this article.

Key words: atopic march, epidermal barrier, sensitization, home dust mites, asthma, allergic rhinitis, 
prevention.
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