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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМАХ 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ ИСТИННОЙ ЭКЗЕМЫ

Истинная экзема — повсеместно встречающееся, чаще острое, реже хроническое реци
дивирующее заболевание кожи, возникающее в любом возрасте, характеризующееся полимор
физмом морфологических элементов сыпи [14]. Название данного дерматоза объясняется свой
ством экзематозных пузырьков быстро вскрываться, подобно пузырькам кипящей воды (по- 
гречески eczeo — вскипать). Важный признак острой экземы — наличие многочисленных 
сгруппированных и быстро вскрывающихся с образованием серозных «колодцев» мелких пу
зырьков, имеющих некоторое сходство с пузырьками на поверхности кипящей воды [22].

Этиологический и патогенетический аспекты развития экземы, освещённые в совре
менных научных изданиях, носят весьма противоречивый характер. Патогенез экземы привле
кал внимание многих исследователей. Они выдвигали различные теории ее происхождения и 
связывали возникновение экземы с преобладающими нарушениями в той или иной системе 
организма. Так, до сих пор окончательно не определены механизмы развития иммунных от
клонений в организме в целом и непосредственно в коже больных [3, 35]. В то же время недо
статочно изучены метаболические нарушения и их взаимосвязь с иммунной реактивностью, 
способствующие снижению активности факторов неспецифической защиты при развитии раз
личных форм экземы. На данном этапе исследователи пришли к выводу, что необходим ком
плексный подход к изучению патогенеза экземы [37, 48].

На разных этапах развития учения об экземе особое значение в этиологии и патогенезе 
заболевания придавали нервной системе (неврогенная теория), роли эндокринных желез, ал
лергическому состоянию организма (аллергическая теория), наследственным факторам. Следу
ет признать, что этиология и даже патогенез экземы чрезвычайно сложны, не всегда одинаковы 
и во многих своих аспектах остаются неизученными [16, 50].

В последние годы большинство авторов считают, что экзематозный процесс развивается 
в результате комплексного воздействия нейроаллергических, эндокринных, обменных и экзо
генных факторов [4, 28, 38]. Экзогенными раздражителями могут быть химические, биологиче
ские агенты, бактериальные аллергены, физические факторы, медикаменты, пищевые продук
ты, косметические средства [25].

Ряд авторов среди патогенетических механизмов экземы важное значение отводят 
нарушению обмена липидов, интенсификации процессов их свободнорадикального окисления 
и активации гидролаз лизосом [17, 19]. В связи с этим для лечения данного дерматоза предла
гаются антиоксиданты различной природы [16].
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На современном этапе развития учения об экземе основное значение придают патогене
тической роли различных иммунных сдвигов, изменениям состояния простагландинов и цик
лических нуклеотидов [8, 39]. При изучении иммунного статуса больных экземой были уста
новлены значительные нарушения клеточного звена иммунитета и неспецифических факторов 
защиты, проявляющиеся в выраженной лимфоцитопении, снижении функциональной актив
ности и содержания пула Т-лимфоцитов, резком подавлении функциональной активности Т- 
супрессоров и уменьшении количества Т-хелперов. Выявленные нарушения находились в пря
мой зависимости от продолжительности заболевания, выраженности клинических проявлений 
и изменялись с возрастом [10, 40]. Наиболее высокие показатели, отражающие состояние им
мунного статуса, констатированы в возрастных группах от 16 до 20 лет и от 20 до 30 лет, а 
наиболее низкие — в возрастной группе старше 50 лет. Зависимости изменений иммунного ста
туса от пола не установлено [23].

Нарушения неспецифических факторов защиты проявляются в снижении функциональ
ной активности нейтрофилов (процент фагоцитоза, фагоцитарное число, абсолютный фагоци
тарный показатель), способности к спонтанному и комплементарному розеткообразованию 
нейтрофильных лейкоцитов, в уменьшении числа их цитоплазматических гранул (цитоплазма
тические гранулы нейтрофилов являются морфологическим показателем их переваривающей 
способности, отражающей четвертую стадию фагоцитоза) [26, 41]. Этими нарушениями, воз
можно, и объясняются часто наблюдаемые осложнения экзематозного процесса — вторичной 
стрептостафилодермией, которая отягощает течение заболевания и приводит к дополнитель
ной сенсибилизации организма [15, 42]. Показатели гуморального иммунитета (общее количе
ство В-лимфоцитов, иммуноглобулинов А, М, G) у  больных экземой существенно не изменяют
ся [19, 43].

Установлена положительная ассоциация антигенов системы гистосовместимости (HLA) 
В22 и CW1 у  больных истинной экземой [13, 44]. Указанная ассоциация антигенов отмечена у 
лиц славянской расы преимущественно русской национальности, что позволяет считать эти ан
тигены генетическими маркерами экземы для лиц славянской расы [29]. Полученные сведения 
углубляют представления о механизмах реализации генетической предрасположенности к раз
витию иммунопатологических состояний. Выявлена зависимость показателей супрессорной 
функции Т-лимфоцитов и содержания Т-хелперов от HLA фенотипа, о чем свидетельствует 
снижение супрессорной функции и число Т-хелперов у  больных с маркерами экземы HLA-B22 и 
CW1 [30, 46].

Значительную роль в патогенезе экземы играют изменения состояния простагландинов и 
циклических нуклеотидов, которые занимают центральное место во внутриклеточных регуля
торных механизмах, опосредуют нейроэндокринную информацию, превращают ее в специфи
ческий ответ клетки и реализуют нормальные и патологические реакции организма [1, 58]. 
Простагландины Е1 и F201, циклические аденозинмонофосфат и гуанозинмонофосфат оказы
вают регулирующее влияние на развитие аллергических и воспалительных реакций, функцио
нальную деятельность иммунной системы организма. Между простагландинами E1 (ПГЕ1), 
циклическим аденозинмонофосфатом (цАМФ) и простагландинами F2а циклическим гуано- 
зинмонофосфатом (цГМФ) существуют антагонистические отношения. ПГЕ1 стимулирует син
тез цАМФ, который подавляет продукцию гистамина, серотонина и других медиаторов аллер
гических реакций. ПФГ2а стимулирует синтез цГМФ, активирующего продукцию медиаторов 
аллергии, тем самым способствуя развитию аллергических и воспалительных реакций [5, 57]. У  
больных экземой установлено повышение концентрации ПГЕ1 и ПГФ2а в плазме крови, однако 
более значительно повышение ПГФа, что приводит к изменению соотношения ПГЕ1/ПГФ2 
(преобладает ПГФ 2а) и образованию своеобразного дефицита ПГЕ1 [6, 5, 56].

Установленные биохимические и иммунные нарушения позволили разработать новую 
концепцию патогенеза экземы. У  лиц, имеющих наследственную предрасположенность, под
тверждаемую положительной ассоциацией антигенов системы гистосовместимости (В22 и 
Cw1), повышается синтез простагландина F2a, что вызывает усиленную стимуляцию синтеза 
циклического гуанозинмонофосфата, который активирует выработку гистамина, серотонина и 
других медиаторов аллергии, способствует развитию аллергических и воспалительных реакций, 
повышению проницаемости сосудов [7]. Одновременно с увеличением образования проста
гландина F2a повышается синтез простагландина E1, но его концентрация значительно сниже
на по отношению к увеличивающейся концентрации простагландина F201. Недостаток содер
жания простагландина Е1, нарушение его соотношения с содержанием простагландина F2a 
приводит к недостаточной стимуляции синтеза циклического аденозинмонофосфата, подавля
ющего формирование аллергических и воспалительных реакций, выработку медиаторов аллер
гии [9, 54]. Таким образом, у  больных экземой в результате повышения содержания F2a и 
нарушения соотношения ПГЕ1/ПГФ2а и цАМФ/цГМФ происходит преобладание простаглан-
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дина F2a и циклического гуанозинмонофосфата, что является одной из причин развития забо
левания [18, 51]. В тромбоцитах периферической крови больных экземой установлено усиление 
синтеза и экскреции серотонина в кровяное русло. Реакция высвобождения тромбоцитов, в ре
зультате которой серотонин поступает в кровь, регулируется простагландинами. Простагландин 
Е1 ее подавляет, а простагландин F2a провоцирует [51]. Преобладание простагландина F2a обу
словливает повышение содержания в крови серотонина, что усугубляет аллергические реакции. 
Гормон щитовидной железы тиреокальцитонин стимулирует активность аденилатциклазы — 
фермента, катализирующего синтез циклического аденозинмоно-фосфата из АТФ. Повышение 
содержания тиреокальцитонина у больных экземой, возможно, и есть проявление защитно
компенсаторных реакций организма [24, 49].

Простагландины и циклические нуклеотиды являются одним из факторов многокомпо
нентной системы регуляции иммунного ответа. Повышение их синтеза приводит к изменениям 
иммунологической реактивности и вызывает глубокие иммунологические расстройства, прояв
ляющиеся в подавлении клеточного иммунитета (снижение содержания Т-РОК, количествен
ных и функциональных показателей Т-хелперов и Т-супрессоров, подавление супрессорной ак
тивности Т-лимфоцитов) и неспецифических факторов защиты (снижение количества спон
танных и комплементарных нейтрофилов, содержания цитоплазматических гранул нейтро- 
фильных лейкоцитов, процента фагоцитоза, абсолютного фагоцитарного показателя и фагоци
тарного числа) [27, 46]. Изменения иммунного статуса способствуют повышению аллергиче
ской реактивности и наряду с простагландинами и циклическими нуклеотидами приводят к 
формированию экзематозного процесса. Степень выраженности установленных нарушений 
дисбаланса простагландинов, циклических нуклеотидов и иммунологической реактивности 
отражается на остроте клинических проявлений и течении процесса [3].

Одновременно с состоянием иммунной недостаточности у больных экземой констатируют 
функциональные изменения в деятельности ЦНС, преобладание активности безусловных ре
флексов над активностью условных рефлексов, нарушения равновесия между деятельностью 
симпатических и парасимпатических отделов вегетативной нервной системы, изменения функ
ционального состояния рецепторов кожи в виде диссоциации кожной чувствительности 
[12, 44]. Таким образом, угнетение иммунной реактивности у  больных экземой развивается не 
изолированно, не только на основе генетической предрасположенности, но и в результате 
сложных нейроэндокринно-гуморальных сдвигов, изменяющих трофику тканей [7].

По современным представлениям, в развитии экземы главную роль играют 
Т-лимфоциты, несущие на своей поверхности специфические рецепторы к антигену и выделя
ющие ряд противовоспалительных цитокинов: ИЛ-1, ИЛ-2, ФНО-а. Выброс биологически ак
тивных веществ вызывает развитие тканевых реакций воспаления, что клинически проявляется 
аллергическим ответом в виде гиперемии, отека, зуда. Антигенная стимуляция Th1 приводит к 
синтезу ИЛ-2, причем ИЛ-2 продуцирующая способность CD4-клеток у  больных выше, чем у 
здоровых людей.

Провоспалительные цитокины вызывают индукцию экспрессии молекул адгезии на лей
коцитах и эндотелиальных клетках, вследствие чего стимулируется приток лейкоцитов из сосу
дистого русла в очаг воспаления путем их трансэндотелиальной миграции. Дальнейшее про
движение и накопление иммунокомпетентных клеток в очаге воспаления контролируется хе- 
мокинами, которые продуцируются макрофагами и эндотелиальными клетками. Клеточный 
инфильтрат в очаге воспаления, состоящий из нейтрофилов, эозинофилов и макрофагов, спо
собствует дальнейшему развитию аллергического воспаления. Полиморфный инфильтрат в 
коже при экземе — результат действия образовавшихся противовоспалительных цитокинов, в 
том числе ФНО — а. Таким образом, в аллергических реакциях замедленного типа участвуют 
Th1- лимфоциты, макрофаги, эндотелиальные клетки и секретируемые ими цитокины.

В современной литературе собрано большое количество наблюдений, указывающих на 
связь аллергических заболеваний у родителей или родственников больного с появлением ка
ких-либо аллергических проявлений у детей. Если оба родителя ребенка страдают аллергиче
ским заболеванием, то риск формирования экземы по разным данным составляет от 50% до 
80%, если наследственность отягощена по материнской линии, то риск развития аллергическо
го заболевания составляет от 30% до 50% [52].

Безусловно, основным, но не единственным механизмом формирования экземы следует 
признать аллергические реакции 1-го типа. Какие бы типы аллергических реакций не прини
мали участие в формировании данного заболевания, ключевым звеном патогенеза экземы яв
ляется выработка у  этих больных противовоспалительных цитокинов и хемокинов, ответствен
ных за формирование хронического аллергического воспаления. Это в первую очередь IL-4 и 
рецептор к IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-18, TGFb (трансформирующий фактор роста-бета), 
TN Fa (фактор некроза опухоли-альфа), GM-CSF (грануляцитарно-макрофагальный колоние
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стимулирующий фактор), IFNj (интерферон-гамма). Для полноценной аллергической реакции 
необходимо формирование большого количества хемокинов, ответственных за хемотаксис м о
ноцитов, базофилов (CCL2), индуцирование и привлечение CCL11 (или Eotaxin) в место аллер
гической реакции эозинофилов, выделение содержимого гранул эозинофилов (CCL5 или 
RANTES) [31].

В работе Е. Нурмухаметовой анализируется предположение о возможном влиянии раз
личных генетических вариантов химазы тучных клеток (ХТК) и CGL1 (катепсин^-подобный 
протеин) на возникновение экземы. ХТК — протеаза с химотрипсиноподобной активностью. 
Этот фермент продуцируют 98% тучных клеток кожи и лишь 7% тучных клеток дыхательных 
путей. Взаимодействуя с гистамином, ХТК запускает ряд реакций, определяющих развитие вос
паления: повышение проницаемости сосудов, деградация экстрацеллюлярного матрикса, регу
ляция активных пептидов [21]. ХТК кодируется геном, входящим в генный комплекс, локали
зованный на хромосоме 14q11.2. В состав этого комплекса входит также CGL1[32]. Полученные 
результаты свидетельствовали о наличии взаимосвязи полиморфизма ХТК с экземой. В отно
шении генетических вариантов CGL1 какой-либо взаимосвязи не выявлено вообще. Автор пола
гает, что возникновение экземы основывается на взаимодействии различных вариантов ХТК 
(обусловливающих воспаление кожи) и гена, отвечающего за повышенный синтез IgE (FcеRIb). 
Существуют данные, свидетельствующие о влиянии хромосом 11q, 5q31 — 32, 14q11 на синтез 
Ig E [21].

Ирландские ученые впервые идентифицировали ген, отвечающий за склонность к ш елу
шению и сухости кожи, а также за предрасположенность к развитию экземы [55]. Было уста
новлено, что люди, в геноме которых содержится мутантный вариант гена, ответственного за 
синтез белка филаггрина (fflaggrin), в больших количествах содержащегося в поверхностных 
слоях кожи, склонны к развитию экземы. Этот белок необходим для формирования защитного 
слоя поверхности кожи [34]. У  двух третей обследованных детей, страдающих экземой, была 
обнаружена как минимум одна мутация гена, кодирующего филаггрин. Кроме того, оказалось, 
что 9% европейцев страдают от сухости и шелушения кожи в результате нарушения функцио
нирования этого гена [47].

Ученые медицинского факультета Университета Вашингтона в Сент-Луисе обнаружили 
ген, способный, по их мнению, вызвать экзему. Они изучали работу гена GRPR (gastrin-releasing 
peptide receptor — гастрин-высвобождающий пептидный рецептор). Называется он так из-за 
связи с рецептором в спинном мозге, передающим сигналы раздражения (боль и зуд) с кожи в 
головной мозг. Руководитель исследований Чжоуфен Чэнь полагал, что GRPR отвечает за чув
ствительность к боли. Однако при «выключении» гена подопытные мыши реагировали на боль 
так же, как и контрольная группа животных. Зато его стимулирование заставляло мышей ак
тивно чесаться. А  блокирование GRPR приводило к тому, что мышки чесались меньше, чем 
контрольная группа. Впрочем, по мнению Чэня, то, что грызуны все-таки чесались, означает, 
что экзема более сложное заболевание и ген GRPR — всего лишь один из факторов, влияющих 
на возникновение этого недуга [53].

Тайваньские исследователи, изучавшие влияние ингибитора сериновой протеазы Kazal 
типа 5 (SPINK5) и IL 13 на формирование истинной экземы показали, что rs6892205 G аллель 
SPINK5 и rs20541 аллель IL13 были связаны с развитием истинной экземы [33].

Голландские ученыеисследовали влияние полиморфизма генов, кодирующих интерлей
кин (IL) -1 а, ИЛ-1 b, IL-8, IL-10 и фактора некроза опухоли ФНО а  на экзематозное воспаление 
кожи. Результаты показали, что для всех полиморфизмов не было выявлено никаких различий 
между пациентами с экземой и контрольной группой. Однако, у  пациентов, чья работа связана с 
влажными уборками и частым контактом с раздражающими средствами (санитарки, уборщи
цы), вариантов генотипов 308GA и -308AA TN Fa больше, чем в контрольной группе. У  пациен
тов с различными генотипами -308GA и -308AA TN Fa распространенность атопического дерма
тита была выше (48% и 57%) по сравнению с пациентами с вариантным генотипом -308GG 
TNFa. Что касается IL1A -889, распространенность симптомов дерматита была ниже у  пациен
тов с TT или CT генотипом (32% и 36%) по сравнению с вариантным генотипом (54%, CC), что 
указывает на защитный эффект этих вариантов аллелей в приобретении экземы рук.

Таким образом, резюмируя представленные в статье материалы, можно отметить, что в 
настоящее время не существует единой общепризнанной теории возникновения истинной эк
земы. На развитие заболевания влияют множественные эндогенные (нейроаллергические, эн
докринные, обменные и др.) средовые и наследственные факторы. Активное изучение этиопа- 
тогенеза экземы с применением современных клинико-морфологических, молекулярно
биологических, молекулярно-генетических методов исследования выявило ключевую роль та
ких процессов, как апоптоз, пролиферация, инвазия, воспаление в формировании истинной 
экземы. При этом важную роль в возникновении, клиническом течении и прогнозе заболева
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ния играют цитокины и в частности факторы некроза опухолей и их рецепторы. В то же время, 
пока не ясно какие именно мутации генов этих цитокинов связаны с развитием истинной экзе
мы. Исследование аллельного полиформизма генов данных цитокинов в целом и отдельных 
аллелей генов, ассоциированных с повышенной либо с пониженной продукцией соответствую
щего цитокина, позволяет найти ассоциации отдельных аллелей цитокинов с клиническими 
проявлениями, характером и тяжестью течения эндометриоза. Следует отметить, что в россий
ских популяциях роль полиморфизмов генов факторов некроза опухоли и их рецепторов в 
формировании истинной экземы не изучена, что диктует необходимость проведения дальней
ших более углубленных исследований по выявлению патогенетических эффектов в возникно
вении истинной экземы.
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MODERN CONCEPTS OF MOLECULAR-GENETIC MECHANISM OF TRUE ECZEMA

This literature review is devoted to the study of etiologi
cal and pathogenetic aspects of the development of true ecze
ma. The article highlights the issues of molecular and genetic 
mechanisms of disease. The data on modern concepts in the 
emergence and development of the truel eczema.

Keywords: true eczema, etiopathogenesis, cytokines, mo
lecular genetic studies.
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