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Резюме. Атопический дерматит – мультифакторное генетически детерминированное воспали-
тельное заболевание кожи, характеризующееся зудом, хроническим рецидивирующим течением, 
возрастными особенностями локализации и морфологии очагов поражения. Атопический дерматит 
принадлежит к группе заболеваний, которые, как полагают, возникают в результате сложных взаимо-
действий между генетическими, иммунологическими факторами и факторами окружающей среды. 
При атопическом дерматите нарушается барьерная функция кожи. Противомикробные пептиды типа 
LL-37, b-дефенсины участвуют в поддержании барьерной функции кожи (в частности межклеточных 
контактов). Дисбаланс противомикробных пептидов приводит к развитию различных заболеваний, 
в том числе и аллергических. Целью этого исследования является изучение экспрессионного про-
филя генов противомикробных пептидов HBD1 и LL37 в коже и мононуклеарных клетках крови при 
среднетяжелом и тяжелом течении атопического дерматита у детей в динамике. С помощью полиме-
разной цепной реакции в реальном времени в образцах кожи и в мононуклеарных клетках крови был 
выявлен уровень экспрессии генов HBD1 и LL37. Анализ экспрессионного профиля таргетных генов 
показал достоверное (p ≤ 0,017) повышение уровней экспрессии HBD1 (H-критерий = 24,76; 2, n = 72; 
p = 0,00001) и LL37 (H-критерий = 15,69; 2, n = 72; p = 0,00039) в крови у пациентов с атопическим 
дерматитом по отношению к группе сравнения, а также снижение (p ≤ 0,05) уровня экспрессии HBD1 
в пораженной коже по отношению к контрольной группе. Наши данные по гену кателицидина в коже 
не расходятся с примерами из литературы, поскольку его экспрессия в случае атопического дерма-
тита снижена. В нашем случае также имеет место повышение экспрессии этого гена в МНК. Пептид 
HBD1 экспрессируется как в моноцитах, так и в макрофагах и является, таким образом, связующим 
звеном между врожденным и приобретенным иммунитетом. В нашем исследовании экспрессия гена 
HBD1 повышалась только в крови, что свидетельствует об активации структур врожденного имму-
нитета на системном уровне в ответ на воспаление. Выявление роли иммунологических маркеров в 
течении атопического дерматита позволит создать новые прогностические подходы при ведении па-
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циентов с атопической патологией. Поэтому важно иметь полное представление о патогенетических 
механизмах аллергического заболевания.

Ключевые слова: атопический дерматит, противомикробные пептиды, кателицидин, человеческий b-дефенсин 1, 
врожденный иммунитет, экспрессия генов
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Abstract. Atopic dermatitis (AD) is a multifactorial genetically determined inflammatory skin disease 
characterized by itching, chronic course, age-related features of localization and lesion morphology. Atopic 
dermatitis is caused by complex interactions between genetic, immunological, and environmental factors. The 
barrier function of the skin is impaired in atopic dermatitis. Antimicrobial peptides, e.g., LL-37, b-defensins 
are involved in maintaining the skin barrier function (especially, intercellular contacts). An imbalance of 
antimicrobial peptides may cause different disorders, including allergic pathologies. The aim of this study is 
to investigate gene expression profile of the HBD1 and LL37 encoding antimicrobial peptides in the samples 
of skin and blood mononuclear cells obtained from the children with moderate and severe atopic dermatitis 
before and after treatment. By means of real-time polymerase chain reaction, the levels of HBD1 and LL37 
gene expression were evaluated in the samples. Statistical analysis showed significantly increased (p ≤ 0.017) 
expression levels of both HBD1 (H-test = 24.76; 2, n = 72; p = 0.00001), and LL37 genes (H-test = 15.69; 2, 
n = 72; p = 0.00039) in blood cells of AD patients compared to the control group, as well as decreased (p ≤ 0.05) 
levels of HBD1 expression in the affected skin compared to the control group. Our data on the cathelicidin 
gene in the skin do not differ from the literature data, since its expression is reduced in AD. In our series, an 
increase of the gene expression was revealed in PBMCs. The HBD1 peptide is expressed in both monocytes 
and macrophages, representing a link between innate and adaptive immunity. In our study, the expression of 
the HBD1 gene was increased only in blood, thus suggesting activation of innate immunity components at the 
systemic level in response to inflammation. Of importance, understanding the role of immunological markers 
in AD will help to develop novel prognostic approaches in management of the patients with atopic disorders. 
Therefore, one should understand pathogenetic mechanisms of allergic diseases.

Keywords: atopic dermatitis, antimicrobial peptides, cathelicidin, human b-defensin 1, innate immunity, gene expression

Введение
Атопический дерматит (АтД) – генетически 

детерминированное воспалительное заболевание 
кожи, характеризующееся зудом, хроническим 
рецидивирующим течением, возрастными осо-
бенностями локализации и морфологии очагов 
поражения [1]. Дебют заболевания, как правило, 
приходится на детский возраст. Распространен-
ность АтД среди детского населения достигает 
20%, среди взрослого населения – 8%.

АтД принадлежит к группе заболеваний, ко-
торые, как полагают, возникают в результате 

сложных взаимодействий между генетическими, 
иммунологическими факторами и факторами 
окружающей среды. Наследственность играет 
важную роль в развитии заболевания. Происхо-
дит также нарушение иммунного ответа (чаще 
всего баланс сдвигается в сторону Th2-ответа). 
Также повышается уровень IgE, наблюдается 
инфильтрация Т-клеток в коже [6]. Помимо ге-
нетических факторов, также определенную роль 
в развитии и поддержании заболевания игра-
ют эпигенетические механизмы. Нарушается и 
барьерная функция эпидермиса, что приводит 
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к проникновению различных факторов окру-
жающей среды (т. е. микроорганизмов, раздра-
жителей, аллергенов, загрязняющих агентов); 
снижается способность кожи удерживать воду. 
Повышение уровня pH, нарушение барьерной 
функции и снижение уровня противомикробных 
пептидов вкупе способствуют дисбиозу кожи, 
возникновению кожных инфекций [8]. К первой 
линии защиты от патогенов относятся противо-
микробные пептиды. Это структуры врожденного 
иммунитета, обладающие антимикробной актив-
ностью. Дисбаланс противомикробных пептидов 
приводит к развитию различных заболеваний [2, 
5], в том числе и аллергических. Противоми-
кробные пептиды типа LL-37, b-дефенсины уча-
ствуют в поддержании барьерной функции кожи 
(в частности межклеточных контактов) [7].

Целью этой работы является изучение экс-
прессионного профиля генов противомикробных 
пептидов HBD1 и LL37 в кератиноцитах кожи и 
мононуклеарных клетках крови при среднетяже-
лом и тяжелом течении атопического дерматита у 
детей в динамике. 

Материалы и методы
Исследование проводилось в соответствии 

с Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» (WMA Declaration of 
Helsinki – Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013). Исследование 
было одобрено локальным этическим комите-
том при ФГБНУ «НИИВС им. И.И. Мечникова» 
(протокол заседания локального совета по этике 
№ 5 от 12 мая 2022 г.). Все пациенты подписыва-
ли добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Из ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России был получен клинический материал от 53 
пациентов обоих полов от 6 до 18 лет с диагно-
зом L.20 «Атопический дерматит» среднетяжелой 
(SCORAD 25-50) и тяжелой (SCORAD ≥ 50) сте-
пени. 48 пациентов получали топическую тера-
пию (МГК средней и высокой активности, топи-
ческие ингибиторы кальциневрина); 5 пациентов 
проходили системную терапию с применением 
препарата дупилумаба. Материалом для иссле-
дований послужили биопсии пораженных участ-
ков кожи и образцы цельной крови (пробирки 
с ЭДТА), из которых впоследствии выделялись 
мононуклеарные клетки крови (МНК). При ана-
лизе уровней экспрессии генов в образцах кро-
ви в группу «до лечения» вошли 36 пациентов, 
в группу «после лечения» – 22 пациента; группу 
сравнения («контроль») составили 17 здоровых 
доноров; при анализе экспрессии генов в коже 

группу пациентов «до лечения» составили 9 па-
циентов (повторную биопсию не брали), а группу 
сравнения – 9 здоровых волонтеров. 

Из части биопсийного материала и МНК по-
следовательно была выделена РНК (Extract RNA, 
Евроген, Россия), проведена реакция обратной 
транскрипции («ОТ-1», «Синтол», Россия). Ме-
тодом ПЦР-РВ были определены уровни экс-
прессии генов LL37 и HBD1. В реакции исполь-
зовались специфические последовательности 
праймеров («Синтол», Россия), которые под-
бирались с помощью программы Primer-BLAST 
(NCBI). ПЦР-анализ в режиме реального вре-
мени проводился на приборе Rotor-Gene Q 
(QIAGEN Hiden, Германия). Реакция проводи-
лась при следующих условиях: 1) 95 °C – 5 мин – 1 
цикл; 2) 95 °C – 15 сек, 60 °C (или 58 °C) – 50 сек – 
40 циклов. Обработка полученных данных (Ct) 
проводилась методом 2-ΔΔC(t) относительно уровня 

экспрессии гена домашнего хозяйства b-актина 
(ACTB).

Анализ полученных данных, представленных 
в относительных единицах, проводился в не-
сколько этапов в программе MC Excel. Статисти-
ческая достоверность между группами данных 
рассчитывалась при помощи непараметрическо-
го U-критерия Манна–Уитни, а также H-теста 
Краскела–Уоллиса. 

Результаты и обсуждение
Так, на рисунках 1 и 2 представлены уровни 

экспрессии гена LL37 у больных с АтД по срав-
нению со здоровым контролем в крови и коже. 
Как видно из графиков, экспрессия LL37 сни-
жена у пациентов с АтД на локальном уровне: 
медианные значения составляют 0,5 и 1 в группе 
пациентов и здоровых доноров соответственно 
(p ≤ 0,05). В крови, напротив, наблюдается повы-
шение уровня экспрессии этого показателя как до 
терапии, так и после нее по сравнению с контро-
лем (H-критерий = 15,69; 2, n = 72; p = 0,00039). 
Медианы равны 9, 7,6, 0,3 в группах до лечения, 
после лечения и в контрольной группе соответ-
ственно. 

Для гена HBD1 локально в коже разницы 
между группой пациентов и контрольной груп-
пой выявлено не было. Однако в крови его экс-
прессия значимо отличалась и имела тенденцию 
к снижению после лечения. На рисунке 3 пред-
ставлены уровни экспрессии гена HBD1 в кро-
ви. Как показано на графике, экспрессия HBD1 
повышалась в крови по сравнению с контролем 
(H-критерий = 24,76; 2, n = 72; p = 0,00001). Ме-
дианы равны 127, 18, 1 в группах до лечения, 
после лечения и в контрольной группе соответ-
ственно. 
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Рисунок 1. Уровень экспрессии гена LL37 в коже пациентов с АтД по сравнению с контролем
Примечание.* – p ≤ 0,05.
Figure 1. LL37 gene expression level in the skin of AD patients compared to the control group
Note. *, p ≤ 0.05.

Рисунок 2. Уровень экспрессии гена LL37 в крови пациентов с АтД по сравнению с контролем
Примечание. * – p ≤ 0,017.
Figure 2. LL37 gene expression level in the blood of AD patients compared to the control group
Note. *, p ≤ 0.017.

Известно, что LL37 стимулирует продукцию 
провоспалительных цитокинов. Однако суще-
ствуют данные, что при развитии АтД его экс-
прессия может быть снижена [7]. Наши данные по 
гену кателицидина в коже не расходятся с приме-
рами из литературы, поскольку его экспрессия в 
случае АтД снижена. В другом исследовании было 
показано, что влияние кателицидина в крови на 
Т-клетки снижало их пролиферативную актив-

ность и увеличивало количество Т-регуляторных 
клеток [3]. В нашем случае имеет место повыше-
ние экспрессии этого гена в МНК. В настоящий 
момент недостаточно данных по поводу функци-
онального значения этого пептида в крови при 
АтД, поэтому предстоит выяснить, в чем заклю-
чается подобное повышение этого показателя.

В отношении пептида HBD1 можно сказать, 
что он экспрессируется как в моноцитах, так и в 
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макрофагах и является, таким образом, связую-
щим звеном между врожденным и приобретен-
ным иммунитетом [4]. Исследований HBD1 при 
АтД значительно меньше (например, по сравне-
нию с HBD2 и HBD3). В нашем исследовании 
экспрессия гена HBD1 повышалась только в кро-
ви, что свидетельствует об активации структур 
врожденного иммунитета на системном уровне в 
ответ на воспаление. 

Заключение
Выявление роли иммунологических марке-

ров в течении АтД позволит создать новые про-

гностические подходы при ведении пациентов с 
атопической патологией. Поэтому важно иметь 
полное представление о патогенетических меха-
низмах аллергического заболевания.
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Рисунок 3. Уровень экспрессии гена HBD1 в крови пациентов с АтД по сравнению с контролем
Примечание. * – p ≤ 0,017.
Figure 3. HBD1 gene expression level in the blood of AD patients compared to the control group
Note. *, p ≤ 0.017. 
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