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АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ  
С СОПУТСТВУЮЩИМИ АТОПИЯМИ
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Резюме. Атопические аллергические заболевания широко распространены в мире. В силу пато-
генеза в этой группе болезни часто сочетаются между собой: распространено явление множествен-
ной атопической коморбидности. На сегодняшний день атопический дерматит является одним из 
наиболее распространенных хронических рецидивирующих заболеваний кожи. Патогенез данного 
заболевания многогранен, является результатом сложного взаимодействия между нервной, эндо-
кринной и иммунной системами как на уровне целого организма, так и шокового органа (в коже), а 
также обусловлен генетическими факторами, в частности мутациями в гене филаггрина, и факторами 
окружающей среды. Атопический дерматит является аллергическим заболеванием с выраженными 
местными воспалительными явлениями в коже. В качестве сопутствующих атопических заболеваний 
у больных этим заболеванием были выявлены аллергический ринит (68%), аллергический конъюкти-
вит (22%), атопическая бронхиальная астма (22%), острая крапивница (19%).

С помощью технологии «кожного окна» была измерена местная концентрация провоспалитель-
ных цитокинов IL-6, TNFα, а также инфламмасома-опосредованных интерлейкинов IL-1β и IL-18. 
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В сыворотке крови методом электрохемилюминесцентного анализа был определен уровень витами-
на D. Были обследованы 68 аллергологических пациентов с атопическим дерматитом обоего пола в 
возрасте 18-45 лет в период обострения и 62 практически здоровых доноров-добровольцев того же 
возраста. Установлено, что в группе больных с атопическим дерматитом содержание витамина D в 
сыворотке крови было значительно ниже аналогичного показателя в группе контроля. Содержание 
цитокинов IL-1β, IL-18, IL-6, TNFα в экссудатах «кожного окна» при атопическом дерматите зна-
чительно превышало аналогичные показатели в контрольной группе. Результаты исследования сви-
детельствуют о важном влиянии витамина D на патогенез атопического заболевания, как фактора, 
дефицит которого усугубляет его течение, а повышение концентрации в сыворотке крови сопряжено 
со снижением в коже провоспалительных цитокинов. Гиперпродукция IL-1β и IL-18 косвенно пред-
полагает формирование у атопических больных внутриклеточных комплексов – инфламмасом. Об-
ратная корреляционная зависимость концентрации витамина D и инфламмасома-опосредованных 
цитокинов, которая наблюдалась как при атопическом дерматите, так и у здоровых доноров может 
свидетельствовать не только о вовлеченности витамина D в патогенез и течение данной болезни и 
других сопутствующих атопий, но и о возможном участии витамина D в торможении сборки и акти-
вации инфламмасом как ранних предвестников аллергического воспаления.

Ключевые слова: коморбидность, инфламмасома, атопический дерматит, цитокины, «кожное окно», витамин D
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Abstract. Atopic allergic diseases are widespread in the world. Due to common pathogenesis, various atopies 
are often combined within this group. Therefore, multiple atopic comorbidity is common phenomenon. To 
date, atopic dermatitis is one of the most common chronic recurrent skin diseases. Atopic dermatitis is an 
allergic condition with pronounced local inflammatory events in the skin. Meanwhile, allergic rhinitis (68%), 
allergic conjunctivitis (22%), atopic bronchial asthma (22%), acute urticaria (19% of cases) were detected as 
concomitant atopic diseases in patients with this disorder. In our study, local concentrations of pro-inflammatory 
cytokines IL-6, TNFα, as well as inflammasome-mediated IL-1β and IL-18 were measured using “skin window” 
technology. In blood serum, the level of vitamin D was determined by electrochemiluminescent analysis in 68 
patients with allergies aged 18-45 years and in 62 healthy persons. It was found that the serum levels of vitamin 
D were significantly lower among the patients with atopic dermatitis, than in control group. The contents of 
cytokines IL-1β, IL-18, IL-6, and TNFα in “skin window” exudate in atopic dermatitis significantly exceeded 
similar indexes in the control group. The results of our study suggest an important influence of vitamin D on 
pathogenesis of atopic disease. In cases of vitamin D deficiency, its clinical course may be aggravated, whereas 
its increase in blood serum is associated with a decrease in pro-inflammatory cytokines released in the skin. 
Overproduction of IL-1β and IL-18 indirectly implies the development of intracellular inflammasomes. 
A negative correlation between the values of vitamin D and inflammasome-mediated cytokines was observed 
both in atopic dermatitis and in healthy donors. This finding may indicate not only the involvement of vitamin 
D in pathogenesis and course of this disorder and other concomitant atopies, but may also cause a possible 
contribution of vitamin D to inhibition of inflammasome assembly and activation. 

Keywords: comorbidity, inflammasoma, atopic dermatitis, cytokines, “skin window”, vitamin D
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Введение
Атопические заболевания представляют со-

бой группу широко распространенных, склон-
ных к хронизации патологий с наследственной 
предрасположенностью и недостаточно изучен-
ным патогенезом, заболеваемость которыми рас-
тет на протяжении многих десятилетий, в первую 
очередь в индустриально развитых странах. Сни-
жение качества жизни больных аллергическими 
заболеваниями является серьезной медико-соци-
альной проблемой [14].

Единый, развивающийся во времени патоло-
гический процесс атопического воспаления, мо-
жет реализовываться в виде поражения тех или 
иных органов и систем и клинически проявлять-
ся в качестве разных атопических заболеваний 
или их сочетаний.

Атопическая коморбидность является не-
редким явлением, что всегда должен учитывать 
иммунолог, рассматривающий тот или иной кли-
нический случай. По данным литературы, атопи-
ческому дерматиту (АтД) в 40,5-41% сопутствует 
аллергический ринит, в 31,7% – аллергический 
конъюктивит, в 17,4-25,7% – бронхиальная аст-
ма [4, 11].

Ig-E-зависимое аллергическое воспаление 
служит патогенетической основой всех атопиче-
ских заболеваний. Факторами, способствующи-
ми развитию воспалительного процесса являют-
ся провоспалительные цитокины. Концентрация 
их в сыворотке крови традиционно рассматри-
вается как диагностический, так и прогности-
ческий критерий аллергического заболевания. 
Более редким подходом является исследование 
цитокинов непосредственно в органе-мишени – 
коже [1]. Достижение контроля над атопическим 
воспалением является важной научно-практиче-
ской задачей и трендом современных исследова-
ний в аллергологии. Разрабатываются и изуча-
ются новые подходы, имеющие цель достижения 
противовоспалительного эффекта при хрониче-
ских аллергиях. Одним из факторов, на котором 
сфокусировано внимание исследователей, явля-
ется витамин D.

Нет единого мнения о механизме влияния 
витамина D на аллергический процесс. Одна-
ко большинство исследователей подтверждают 
противовоспалительную роль витамина D при 
разных атопических заболеваниях. Показано, что 
низкая концентрация витамина D в крови ассо-
циируется с наличием, риском развития и более 
тяжелым течением таких атопических заболева-
ний, как аллергический ринит, АтД, атопическая 
бронхиальная астма [8].

Но некоторые исследователи такой связи не 
обнаружили или выявили более сложную зависи-
мость между концентрацией витамина D в крови 
и показателями, характеризующими интенсив-
ность аллергического воспаления, что может 

быть связано со способом введения препарата, 
наличием других факторов, влияющих на аллер-
гическое воспаление и вступающих в сложное 
взаимодействие с витамином D [13].

Известно множество факторов, принимаю-
щих участие в процессе воспаления, при этом 
провоспалительные цитокины относятся к наи-
более существенным инициаторам как атопиче-
ской сенсибилизации, так и срыва аллергенной 
толерантности и поддержания активности аллер-
гического воспаления [6].

Данных о местных изменениях у больных с 
атопическими заболеваниями недостаточно. 
Ожидаемо более выраженные, чем при других 
атопиях, воспалительные явления в коже можно 
предположить у больных с наличием АтД. Для 
выполнения измерения концентрации цитоки-
нов в коже целесообразно использовать метод 
«кожного окна».

Цель работы  – определить уровень витамина 
D в сыворотке крови и концентрации цитоки-
нов (IL-1β, IL-18, IL-6, TNFα) в бесклеточной 
фракции экссудата «кожного окна» у пациентов 
с атопическим дерматитом с сопутствующими 
атопиями.

Материалы и методы
Обследовано 68 аллергологических пациентов 

с АтД, в возрасте от 18 до 45 лет, обоего пола, на-
ходившихся под наблюдением в стационаре те-
рапевтического отделения ГАУЗ «Новокузнецкая 
городская больница №1 имени Г.П. Курбатова» 
и ООО «Медиа-Сервис» (г. Новокузнецк). Кон-
трольную группу составили 62 практически здо-
ровых донора-добровольца в возрасте 20-35 лет. 
Все пациенты и здоровые доноры подписали до-
бровольное информированное согласие. Опре-
деление уровня (25-ОН)D в сыворотке крови 
проводилось с помощью технологии электро-
хемилюминесцентного иммуноанализа на ав-
томатическом анализаторе Cobas e411, (фирма 
RocheDiagnistics, Германия) [10]. Материалом 
для определения цитокинов на местном уровне 
(в коже) являлась бесклеточная фракция экс-
судата «кожного окна», получаемая из устанав-
ливаемой на скарифицированный участок кожи 
стерильной пластиковой камеры объемом 1  мл, 
предварительно заполненной стерильным 0,9%-
ным раствором натрия хлорида. Согласно запа-
тентованной медицинской технологии [2], уста-
новка камеры проводилась на участок кожи без 
видимых проявлений заболевания. Определение 
провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-18, IL-6 
и TNFα осуществлялось с помощью твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (реактивы 
фирмы АО «Вектор-Бест», г.  Новосибирск). Вы-
бор данных цитокинов был связан с их провос-
палительной функцией, а также с исследованием 
процессов, в основе которых лежит формирова-
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ние инфламмасом – ранних предвестников раз-
вивающегося воспаления, необходимых для «со-
зревания» про-IL-1β и про-IL-18 до активных 
форм и от регуляции которых зависит характер 
воспаления (физиологический или патологи-
ческий) [1,  7,  9]. Статистическая обработка ре-
зультатов исследования проводилась с помощью 
статистических программ SPSS. Для всех имею-
щихся выборок данных применялся непараме-
трический критерий Манна–Уитни для оценки 
различий между двумя независимыми выборка-
ми. Значения представлены в виде медиан и верх-
него и нижнего квартилей. Анализ взаимосвязей 
проводился с помощью коэффициента корреля-
ции Спирмена. Различия принимали как стати-
стически значимые при p < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Исследуемая группа была представлена АтД 

(100%), с наличием сопутствующих атопий: ал-
лергического ринита без или с конъюнктивитом 
(у 68%), аллергического конъюнктивита (у 22%), 
бронхиальной астмы (у 22%), острой крапивни-
цы (у 19%). 

У 25% обследованных больных, помимо АтД, 
было диагностировано одно коморбидное ато-
пическое заболевание, у 35% – два, у 12% – три 
коморбидные атопические патологии одновре-
менно. У 28% больных был выявлен только АтД.

Уровень витамина (25-ОН)D в сыворотке кро-
ви у больных с АтД был статистически значимо 
ниже, в сравнении с показателем контрольной 
группы. Концентрация «инфламмасомных» ин-
терлейкинов IL-1β и IL-18, а также провоспа-
лительных цитокинов IL-6 и TNFα в экссудатах 

«кожного окна» у атопических больных значи-
тельно превышала (p < 0,05) показатели здоровых 
добровольцев. 

При проведении корреляционного анализа 
были выявлены обратные связи средней силы 
между следующими показателями:

– в контрольной группе: между IL-18 и 
(25- ОН)D (r = -0,415, p < 0,05);

– у аллергических больных с АтД между 
IL- 1β и (25-ОН)D (r = -0,530, p < 0,01), а также 
IL-18 и (25-ОН)D (r = -0,310, p < 0,05).

Согласно мировым и национальным консен-
сусам и рекомендациям адекватным уровнем 
витамина D является концентрация (25-ОН)
D более 30 нг/мл, а уровень 21-30 нг/мл являет-
ся недостаточным [3, 5]. В нашем исследовании 
медианные значения в контрольной группе со-
ставили 28,6 нг/ мл. Это может быть связано с 
прожива нием в географических широтах (выше 
42 широты), не подвергающихся достаточному 
солнечному облучению, коротким летним пе-
риодом, с частым и плотным покрытием земли 
облаками, использованием защитной одежды и 
солнцезащитных кремов и работой в закрытых 
помещениях, а также высоким уровнем загрязне-
ния атмосферы (координаты г. Новокузнецка – 
53,45 северной широты, продолжительность лет-
него времени с температурой выше 15 °С 82 дня, 
неблагоприятная экологическая обстановка) [12].

Повышенная концентрация витамина D в 
сыворотке крови сопряжена со снижением син-
теза провоспалительных цитокинов, в частности 
IL- 1β, IL-18, IL-6 и TNFα в коже, по данным 
литературы, оказывая противовоспалительный 
эффект [12].

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ВИТАМИНА D В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И ЦИТОКИНОВ IL-1ββ, IL-18, IL-6 И TNFαα 
В ЭКССУДАТАХ «КОЖНОГО ОКНА» ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ И У ЗДОРОВЫХ ЛИЦ, Мe (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. SERUM VITAMIN D AND CYTOKINES IL-1β, IL-18, IL-6 AND TNFα IN ‘SKIN WINDOW’ EXUDATES FOR ATOPIC 
DERMATITIS AND IN HEALTHY SUBJECTS, Мe (Q0.25-Q0.75)

Группы 
обследуемых

Group

Исследуемые показатели сыворотки и экссудата «кожного окна»
Serum and ‘skin window’ exudate parameters

(25-ОН)D (нг/мл)
(25-ОН)D (ng/mL)

IL-1ββ (пг/мл)
IL-1β (pg/mL)

IL-18 (пг/мл)
IL-18 (pg/mL)

IL-6 (пг/мл)
IL-6 (pg/mL)

TNFαα (пг/мл)
TNFα (pg/mL)

Атопический 
дерматит
Atopic dermatitis

17,2* 
(12,1-25,2)
(n = 68)

15,36* 
(9,47-24,92)

(n = 42)

1208,65* 
(914,4-1397,2)

(n = 42)

557,6*
(441,1-600,0)

(n = 42)

4,97*
(3,3-6,6)
(n = 42)

Контрольная 
группа
Control

28,6 
(25,0-34,4)
(n = 62)

8,4
(4,9-11,3)
(n = 25)

665,9
(250,3-1023,3)

(n = 25)

276,5
(186,4-307,2)

(n = 25)

2,5
(1,42-3,97)

(n = 25)

Примечание. Ме – медиана, Q0,25 – нижний квартиль, Q0,75 – верхний квартиль. * – достоверность различий в сравнении 
с контрольной группой (p < 0,05).

Note. Me, median; Q0.25, lower quartile; Q0.75, upper quartile. *, validity of differences compared to the control group (p < 0.05).
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Избыточная продукция мощных медиаторов 
воспаления IL-1β и IL-18 на локальном уровне 
может быть результатом образования мультимо-
лекулярных внутриклеточных комплексов (ин-
фламмасом) в клетках кожи (макрофаги, ден-
дритные клетки, кератиноциты, фибробласты), 
которым отводится ключевая роль в развитии 
воспалительного процесса. Высокая концентра-
ция в экссудате «кожного окна» провоспалитель-
ных IL-6 и TNFα подтверждает наличие и роль 
этих цитокинов с выраженным цитотоксическим 
эффектом в дальнейшем развитии и усугублении 
хронического воспалительного процесса как на 
организменном, так и местном уровне.

Заключение
У атопических больных наблюдается стати-

стически значимое снижение сывороточного 
уровня (25-ОН)D в сравнении с показателями 
здоровых доноров.

У всех больных сывороточный уровень вита-
мина (25-ОН)D был ниже нижней границы об-
щепринятой нормы (30 нг/мл).

Около половины здоровых доноров имеет не-
большой дефицит (25-ОН)D (менее 30 нг/мл), но 
без развития какой-либо кожной патологии.

У больных с атопическим дерматитом стати-
стически значимо повышен уровень секреции 
провоспалительных цитокинов на уровне шоко-
вого органа (в коже): IL-1β, IL-18, IL-6, TNFα, 
что соответствует воспалительной природе ато-
пического дерматита.

Выявлена обратная корреляционная зависи-
мость средней силы между сывороточным ви-
тамином D и инфламмасома-опосредованны-
ми цитокинами как у пациентов с атопическим 
дерматитом (IL-1β и IL-18), так и у здоровых 
доноров (IL-18), что может косвенно свидетель-
ствовать об ассоциированном с витамином D су-
прессорном влиянии на функцию инфламмасом 
и рассматриваться как физиологический меха-
низм контроля воспаления.
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