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Резюме. Розвиток атопічного дерматиту (АД) у дитячому віці та подальші харчова алергія, алергічний риніт та/
або астма відповідають сучасній концепції атопічного маршу. Останні дослідження підтримують ідею причинно-
наслідкового зв’язку між АД та атопічними розладами, що виникли пізніше. Ці дослідження говорять про те, що 
дисфункція шкірного бар’єру служить місцем для алергічної сенсибілізації до антигенів. Вважається, що на роз-
виток атопічного маршу впливає багато факторів, як генетичних (напр., мутації філагрину, поліморфізм в генах 
що кодують TSLP, IL-33 та рецептори до них), так і факторів навколишнього середовища (напр., токсини, полю-
танти, антигени тваринного та мікробного походження). Це індукує системний Th2 імунітет, що створює у 
пацієнтів схильність до харчової алергії, алергічного риніту та сприяє гіперреактивності дихальних шляхів. 
Зважаючи на те, що АД часто починається у ранньому дитинстві і є хронічним станом, а решта захворювань роз-
виваються в старшому віці, можна зробити висновок, що існує оптимальне часове вікно, для пошуку біологічних 
маркерів, що свідчитимуть про розвиток атопічного маршу в майбутньому. Це також дає можливість для пошуку 
шляхів терапевтичної зупинки прогресії атопії, наприклад, зупинивши розвиток АД (використання емолієнтів), 
чи опередивши можливий атопічний марш через блокування цитокінів (напр., TSLP, IL-33), або через викори-
стання специфічної імунотерапії (випробуваної поки тільки з алергенами кліщів домашнього пилу), або інші 
можливі шляхи. У цьому огляді ми висвітлюємо останні дослідження, де описані фактори, що сприяють розвитку 
атопічних розладів, та нові уявлення про розуміння патогенезу атопічного маршу.
Ключові слова: атопічний дерматит, атопічний марш, атопічні захворювання, шкірний бар’єр, алергічна сенси-
білізація, антиген, філагрин.
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СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ
 НА МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ АТОПІЧНОГО МАРШУ 

ВСТУП
Атопічні захворювання, включаючи атопічний 

дерматит, алергічний риніт та астму, почастішали в 
останні десятиліття і зараз вражають приблизно 
20 % населення. Введений американськими алерго-
логами А. Ф. Кока та Р. А. Кук в 1923 р. термін «ато-
пія» визначає як особисту або сімейну схильність до 
вироблення IgE антитіл та сенсибілізацію у відпо-
відь на тригери навколишнього середовища.

За сучасною концепцією атопічний марш роз-
глядається як прогресування алергічних станів, які 
характеризуються алергічною реакцією Th2 типу, 
яка може включати генерацію специфічних IgE, 
активацію гранулоцитів та інші вроджені реакції 
імунної системи. На розвиток цих захворювань 
впливають як генетичні, так і фактори навколиш-
нього середовища [25]. Важливо, що наявність одно-
го алергічного стану збільшує ризик розвитку інших, 
що є адитивною особливістю атопічного маршу.

Класично атопічний марш починається з атопіч-
ного дерматиту (АД) і прогресує до опосередкованої 
IgE харчової алергії (ХА), чи/та астми, алергічного 
риніту (АР) [17]. Варто зазначити, що кожен з цих 
станів має складну патофізіологію, що включає мно-
жинні реакції імунної системи. Наприклад, АД 
колись вважався маніфестацією атопії, але тепер 
вважається, що він є результатом поєднання пер-
винного дефекту шкіри та генетичної чи екологічної 
схильності до розвитку запалення 2 типу. Хоча запа-
лення не 2 типу, ймовірно, теж має відношення до 
патофізіології АД, для цієї статті ми зупинимось на 
ролі запалення саме 2 типу, оскільки воно є цент-
ральним принципом атопічного маршу. Пошкод-
жена шкіра при АД є вхідними воротами для алерге-
нів, що запускають системну Тh-2 запальну реакцію.

Патогенез розвитку атопічного маршу
Вважається, АД є одним з найбільш поширених 

педіатричних захворювань, на яке страждає від 10 % 
до 21 % дітей у світі. АД найчастіше діагностується в 
перші шість місяців життя — до розвитку ХА, АР та 
астми.  АД ймовірно є наслідком порушення шкір-
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ного бар’єру, через дефект епітеліальних клітин у 
людей з вродженими або набутими схильностями до 
запалення 2 типу. До генетично обумовлених схиль-
ностей належать: дефект у епідермальному бар’єр-
ному білку філагрину (ФЛГ) (який доведено пов’яза-
ний як з АД, так і з алергічною черезшкірною сенси-
білізацією; мутації втрати функції в SPINK5 (ген, що 
кодує сироватковий протеїн (Kazaltype 5), і  CDSN 
(ген, що кодує корнеодесмозин) [13].

Зовнішніми причинами можуть стати подряпи-
ни, подразнення, бактерії, віруси, білкові алергени 
тощо. Реакції, що наступають за порушенням шкір-
ного бар’єру та передують запаленню Th2 та синтезу 
IgE, включають різні цитокіни (IL-25, IL-33 IL-4, 
IL-13, IL-5 тощо) і різні типи клітин (базофіли, еози-
нофіли, дендритні клітини, мастоцити та інші).

Як описано вище, вважається, що дія алергенів 
через запалену шкіру є основним шляхом їх впливу 
на організм людини в концепції атопічного маршу. 
Ця гіпотеза підкріплена даними на тваринних моде-
лях, які вказують на те, що транскутанний вплив 
алергену сприяє розвитку специфічної Т- та 
В-клітинної відповіді та подальшому розвитку алер-
гічного захворювання. Шкірна бар’єрна функція 
порушена при АД внаслідок множинних відхилень, 
що відповідають за бар’єрний дефект, (включаючи 
зменшення ліпідів (церамід та сфінгозин) та ано-
мальну кератинізацію через дисфункцію ФЛГ, що є 
критичним компонентом утворення укруп неної 
оболонки, а також є шляхом взаємодії з алергенами 
та іншими речовинами навколишнього середовища, 
такими як токсини, подразники, забруднювачі, і 

зараз вважаються основним механізмом розвитку 
АД [21].

Після потрапляння алергену в шкіру він має 
можливість взаємодіяти з імунною системою. Шкіра 
умовно поділена на 2 імунні відділи: епідерміс, який 
містить, переважно, клітини Ларгерганса і CD8+ 
цитотоксичні Т-лімфоцити і дерму, яка містить ден-
дритні клітини, макрофаги, мастоцити, вроджені і 
набуті підвиди лімфоцитів. Кератиноцити шкіри 
здатні виробляти унікальний профіль цитокінів, 
включаючи IL-13, TSLP (tymic stromal lymphoprotein),
IL-33, IL-25 та хемокіни, які сприяють Th2-запальній 
реакції. TSLP сприяє активації дендритних клітин, 
які мігрують в лімфатичні вузли і активують наївні 
Т- клітини і В-клітини, що є вирішальним в розвит-
ку Th2-імунної відповіді [23]. Ці ж цитокіни, прива-
блють і активують вроджені типи клітин, включаю-
чи вроджені лімфоїдні клітини та базофіли, які 
продукують цитокіни (IL-4), що сприяють активації 
дендритних клітин. Активовані дендритні клітини 
обробляють алерген, презентуючи пептиди на 
МНС-2 типу і циркулюють до дренажних лімфатич-
них вузлів, де вони можуть взаємодіяти з наївними 
Т- і В-клітинами, щоб сприяти розвитку алерген-спе-
цифічних T- і B-клітинних реакцій. Алергеноспе-
цифічні Т-хелпери типу 2 повертаються до шкіри за 
допомогою експресії рецептора C-C хемокіну типу 4 
(CCR4), шкірного лімфоцитарного антигену (CLA) 
та інших молекул. В-клітини диференціюються у 
плазматичні клітини та виробляють специфічний до 
алергену IgE [5]. Вказані механізми розвитку атопіч-
ного маршу наведені на рис. 1.

Рис. 1. Патогенез розвитку атопічного маршу [5].
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Запалення, що спостерігається при АД, асоційо-
ване з підвищеним виробленням IL-4, IL-25, IL-33, 
TSLP, які стимулюють вироблення IL-5 та IL-13
Т-хел перами типу 2, що відповідно стимулює В-клі-
тини до диференціації у плазматичні та вироблення 
ними специфічного до алергену імуноглобуліну Е. 
При цьому Т-хелпери типу 2 циркулюють в крові та 
мають системний вплив [23].

На мишах встановлено, що епікутанна сенсибілі-
зація може викликати алерген-специфічні IgE реак-
ції (алергічне запалення легень, стравоходу, шлунко-
во-кишкового тракту та анафілаксію) [5]. Домінує 
уявлення про те, що людей, у яких розвивається 
атопічний марш, превалює системна Тh-2 імунна 
відповідь.

Філагрин і шкірний бар’єр
Багато ключових структурних білків у зовніш-

ньому шарі епідермісу кодуються в локусі хромосо-
ми 1q21, що називається комплексом епідермальної 
диференціації (EDC). Гени в цьому локусі ФЛГ 
(основний член EDC) та інші білки, такі як лори-
крин, інволюкрин, малі багаті проліном білки, білки 
пізньої оболонки та білки, що зв’язують кальцій 
S100. Мутації ФЛГ в даний час вважаються основним 
фактором ризику розвитку АД, особливо у пацієн-
тів, у яких почалося виникнення АД у віці двох 
років або раніше [43]. Це також експериментально 
доведено у дослідженні на мишах із мутацією ФЛГ, 
аналогічній до такої у людей [8].

Відомо, що функція шкірного бар’єру залежить 
від ФЛГ. Внутрішня частина кератиноцитів склада-
ється в основному з кератинових ниток, агрегованих 
ФЛГ, який є одним з компонентів, що забезпечують 
зв’язок з зовнішньоклітинним ліпідним шаром. 
Продукти розпаду ФЛГ порушують здатність шкіри 
до утримання води та pH (нормальна pH шкіри від 
4,5 до 5,5). Клінічно доведено, що збільшення тран-
сепідермальної втрати води корелює зі збільшенням 
тяжкості AД [24]. Недостатня зволоженість шкіри 
може також стимулювати вироблення прозапальних 
медіаторів. Підвищення показників pH призводить 
до підвищення активності серинових протеаз, які 
можуть активувати деякі цитокіни і викликати 
запальні реакції. До екзогенних причин підвищення 
pH відносяться метаболіти мікробної флори шкіри 
та активність потових залоз. Зміна рН з нейтрально-
го на лужне значення сприяє розвитку на шкірних 
покривах різних збудників хвороб, найчастіше золо-
тистого стафілокока та Candida albicans. Всі ці зміни 
призводять до зменшення агрегованості ФЛГ, що 
дозволяє проникнути в шкіру алергенам та іншим-
патогенам [24].

Th2-цитокіни, такі як IL-4, IL-13, IL-25, а також 
цитокіни інших підтипів Т-клітин, можуть пригні-
чувати експресію ФЛГ у кератиноцитах, що погір-
шує дефект шкірного бар’єру за допомогою пози-
тивного зворотного зв’язку [21]. Це вказує на те, що 
дефект ФЛГ може бути і генетично обумовленим, і 
набутим. Знижена кількість лорікрину та інво-

люкрину, була виявлена у пацієнтів з АД, а їх експре-
сія теж була регульована цитокінами Th2 [46].

Мутації ФЛГ, його дефіцит також пов’язані з різ-
ними шкірними захворюваннями: іхтіоз вульгар-
ний, герпетична екзема, АД, рецидивуюча інфекція 
золотистим стафілококом, алергія на нікель, алер-
гічний контактний дерматит у поєднанні з АД, екзе-
мою тощо [12].

IL-33
Як згадувалося раніше, АД при атопічному марші 

передує астмі та ХА, що вказує на те, що епікутанна 
сенсибілізація до алергенів може бути важливою 
при індукції алергічних реакцій на інших бар’єрних 
поверхнях. TSLP та IL-33 — це ті два цитокіни, які 
можуть спричинити реакції типу 2 у шкірі; обидва є 
потенційними мішенями в лікуванні алергічних 
захворювань. В ряді досліджень було перевірено 
функціональну роль IL-33 та взаємодію між IL-33 та 
TSLP у мишачих моделях атопічного маршу та шлун-
ково-кишкової алергії. У висновку, алергія, спричи-
нена IL-33, виникала незалежно від TSLP. На відміну 
від цього, миші, у яких відсутня сигналізація IL-33, 
були захищені від появи алергічної діареї при захво-
рюванні, спричиненому TSLP. Епітеліальний похід-
ний IL-33 мав важливе значення в цій моделі, оскіль-
ки специфічна втрата експресії IL-33 в епітелії зни-
жувала шкірне запалення та подальше прогресуван-
ня ХА. Таким чином, IL-33 відіграє важливу роль під 
час раннього та пізнього шкірного запалення та 
розвитку саме маршу. Навіть після сенсибілізації 
терапевтична блокада IL-33 може покращити пере-
біг захворювання у цій моделі [44].

Показано, що IL-33 самостійно може мати вплив 
на розвиток атопічного маршу незалежно від TSLP. 
Це дослідження визначає IL-33 як найважливіший 
фактор, який може бути спільним для численних 
подій, що ініціюють Th2 тип запалення, в ході 
атопічного маршу [44]. Ці дані надають додаткову 
інформацію про взаємодію між TSLP та IL-33, а 
також пропонують нові підходи до запобігання роз-
витку атопічного маршу та лікування алергічних 
захворювань.

IL-33 також може впливати на бар’єрну функцію 
всередині шкіри шляхом зниження утворення ФЛГ в 
кератиноцитах [18]. Мишачі моделі розширили розу-
міння вимог до сигналізації IL-33 при алергічних 
захворюваннях, а застосування IL-33 місцево достат-
ньо, щоб призвести до запалення на шкірі [22]. 
Рекомбінантне застосування IL-33 інтраназально на 
мишах, призвело до змін, що відповідають феноти-
пово-ранньому еозинофільному езофагіту, що під-
твердило роль IL-33 при розвитку еозинофілії при 
еозинофільному езофагіті [4]. Ці дослідження схиля-
ють нас до думки, що надлишкова активність IL-33 у 
шкірі може мати центральну роль у подальшому 
розвитку алергії у шлунково-кишковому тракті.

Незалежно від того, чи рівень IL-33 безпосеред-
ньо індукується TSLP, IL-33, ймовірно, відіграє вирі-
шальну роль у посиленні ініціювання запуску імун-
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них відповідей Th2 типу. Це посилення може відбу-
тися частково, оскільки TSLP індукує накопичення 
багатьох запальних клітин, які експресують рецеп-
тор IL-33 і реагують на IL-33. Мастоцити слизової 
оболонки виділяють великі кількості IL-9 та IL-13 у 
відповідь на IL-33, що сприяє продукції антитіл IgE. 
Також показано, що IL-33 безпосередньо стимулює 
диференціацію еозинофілів та посилює синтез IgE 
[10]. Є дані про те, що IL-33 сприяє опосередкованій 
IgE дегрануляції тучних клітин і анафілаксії при 
вживанні певних харчових продуктів [20].

TSLP
Варто також окремо звернути увагу на TSLP, що 

відноситься до інтерлейкінів 1 типу, адже це важли-
ва ланка патогенезу, хоч і не до кінця досліджена, та 
можлива терапевтична мішень. Як було згадано 
вище, він виробляється кератиноцитами шкіри 
(через протеазо-активований рецептор-2 опосеред-
кований через ядерний фактор kappa  B (PAR-2/
NF-kB) шлях), та сприяє розвитку Тh2-імунної від-
повіді [29]. Він ативує клітини Лангерганса, що 
впливають на диференціацію наївних Т-клітин в 
Тh-2 в лімфатичних вузлах. Додатково TSLP змен-
шує експресію ФЛГ в шкірі і є сенсоневральним 
активатором, що стимулює свербіж шкіри [14, 49].

Раніше було продемонстровано, що сенсибіліза-
ція шкіри TSLP та овальбуміном (OVA) може при-
звести до виникнення ХА у моделі атопічного 
маршу. TSLP, вірогідно, не вимагався під час сенси-
білізації, оскільки у мишей з дефіцитом TSLP все ж 
таки розвинулося захворювання. Далі було проде-
монстровано, що IL-33 необхідний як для місцевого 
запалення шкіри після сенсибілізації з OVA в поєд-
нанні з TSLP, так і для діареї після пероральної взає-
модії з OVA у цій моделі дослідження [44].

Подібно до TSLP, внутрішньошкірна терапія 
IL-33 та OVA призводить до локального запалення 
на шкірі та до системної сенсибілізації до антигену, 
а також до розвитку ХА після внутрішньошлунко-
вого контакту з OVA. Однак тяжкість захворюван-
ня та індукція цитокінів типу 2, опосередковані 
IL-33, були незмінними за відсутності сигналу TSLP 
[44]. Миші (тварини з Tslpr KO) в дослідженні 
демонстрували посилене вироблення інтерферо-
ну-γ, що передбачає роль TSLP у зниженні реакції 
Th1 у цій моделі [47]. Ці результати підвищують 
можливість того, що TSLP може безпосередньо 
індукувати експресію IL-33 з кератиноцитів; однак 
було виявлено, що IL-33 конститутивно експресу-
ється в шарі кератиноцитів на основі результатів 
дослідження на мишах [44]. Це посилення може 
відбутися частково, оскільки TSLP індукує накопи-
чення багатьох запальних клітин, які експресують 
рецептор IL-33 і реагують на IL-33.

Було показано, що експресія TSLP сильно підви-
щується кератиноцитами шкіри AД у (IL-13) транс-
генних мишах за допомогою імуногістохімії та іму-
ноферментного аналізу (ІФА) [6], а місцеве застосу-
вання вітаміну D3 викликає експресію TSLP у миша-

чих кератиноцитах та запускає AД [28]. TSLP, коли 
надмірно експресується шкірними кератиноцитами, 
є системним рушієм гіперреактивності бронхів, а 
його видалення запобігає виникненню атопічного 
маршу, що дозволяє припустити TSLP, який вироб-
ляється кератиноцитами, може бути причетним до 
зв’язку АД з астмою [36]. Деякі автори вважають, що 
TSLP в кровообігу може бути маркером реакцій 
легень на алергени [21]. TSLP є важливою терапев-
тичною мішенню для зменшення астми і АР у дітей 
з АД.

Пацієнти з АД мають унікальну схильність до 
колонізації або зараження золотистим стафілоко-
ком. Близько 70 % ізольованих штамів S. aureus 
продукують бактеріальні екзотоксини з властивос-
тями суперантигену (SAg), тому існує позитивна 
кореляція між вираженістю АД та стафілококовими 
SAg, у тому числі стафілококовим ентеротоксином 
В (SEB) [30]. Суперантигени, що виділяються з S. 
aureus в шкірі хворого на AД, додатково стимулю-
ють кератиноцити до вироблення TSLP та індуку-
ють поліклональну активацію Т-клітин шляхом 
зв’язування безпосередньо із загальними варіабель-
ними β (vβ) ланцюгами Т-клітинних рецепторів, що 
призводить до посилення Th2-запальної реакції та 
погіршення перебігу AД. Це також може сприяти 
системній реакції Th2 та алергічному запаленню 
легень через механізм, що залежить від L-17A. 
Можлива роль IL-17 в атопічному марші підтвер-
джується дослідженням, які демонструють, що інга-
ляція OVA попередньо транскутанно сенсибілізова-
ним мишам викликала експресію IL-17 та бронхі-
альну гіперреактивність, яка була зупинена блока-
дою IL-17 [43, 50].

Атопічний дерматит як перший крок 
атопічного маршу
АД можна класифікувати на зовнішні та вну-

трішні типи. При зовнішному, або алергічному, АД 
у крові наявний високий загальний рівень IgE та 
виявляються специфічні IgE до алергенів навколиш-
нього середовища та харчових продуктів, тоді як 
при внутрішньому, або неалергічному, АД фіксу-
ються нормальні загальні значення IgE та відсут-
ність специфічних IgE [21]. Мутації генів ФЛГ не є 
властивістю внутрішнього AД. Внутрішній тип іму-
нологічно характеризується нижчою експресією 
інтерлейкіну IL-4, IL-5 та IL-13 та вищою експресією 
інтерферону-γ. Вважається, що атопічний марш 
розвивається у хворих на зовнішній тип АД, тому всі 
дослідження були проведені саме на таких хворих.

Довготривалі проспективні когортні досліджен-
ня, що починаються з народження або з початку 
дитинства, дозволили краще вивчити потенційні 
шляхи розвитку захворюваності у дітей з AД і зроби-
ти припущення, що атопічний марш не відбувається 
приблизно у 50 % дітей з АД [5]. Ці спостереження 
підкреслюють необхідність визначення фенотипів 
захворювання (спостережувані характеристики) та 
його ендотипів (на основі функціональних чи меха-
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нічних біомаркерів), які дозволяють спрогнозувати 
прогресування від AД до інших атопічних порушень 
та розвиток атопічних розладів без виникнення AД.

Дані двох великих проспективних поздовжніх 
когортних досліджень були проаналізовані за допо-
могою прихованого аналізу класів для підкласифіка-
ції АД на основі перебігу захворювання та визначен-
ня того, які класи мають найвищий ризик виникнен-
ня інших атопічних захворювань. За даними дослі-
дження (PASTURE) вдалося розділити когорти на 4 
латентні класи: (1) ніколи / нечастий, (2) ранній 
транзиторний, (3) ранній персистуючий та (4) піз-
ній. Найбільший ризик виникнення астми наявний 
у раннього персистуючого фенотипу [2].

Наступне дослідження ALSPAC включило 
результати обстеження 3 652 дітей від народження і 
до 16 років, на наявність у них АД та подальшого 
розвитку астми [40]. За даними цих спостережень 
була створена модель АД, що складається з 6 класів, 
включаючи (1) неуражені / транзиторно уражені, (2) 
ранній початок / раннє розрішення (найбільш поши-
рений клас AД), (3) ранній початок / пізнє розрішен-
ня, (4) ранній початок / персистуючий, (5) пізній 
початок /розрішення та (6) середній час початку / 
розрішення. Більш стійкі класи (персистуючий та 
пізні розрішення) були найбільш сильно пов’язані з 
ФЛГ-нульовими мутаціями та виявляли найбільший 
ризик виникнення астми, наявність високого рівня 
IgE у сироватці крові та мали родинну історію атопії. 
Ризик астми був найбільшим для четвертого класу у 
7 років та у 13 років та був найслабшим для другого 
[37].

Дані, приведені в цих дослідженнях, підкріплю-
ють послідовну думку, що ранній початок/ персисту-
ючий фенотип є фенотипом з високим рівнем ризи-
ку для мультиморбідності (розвитку інших атопіч-
них захворювань). Крім того, ці дослідження під-
креслюють необхідність додаткових оцінок ендоти-
пу, для подальших досліджень і майбутньої розроб-
ки ефективного лікування і профілактики атопії.

У цих та інших дослідженнях були виявлені фак-
тори, що підвищують ризик переходу від AД до 
інших атопічних порушень: полісенсибілізація, пер-
систенція АД, атопія у батьків, ранній вік виникнен-
ня, більша ступінь тяжкості захворювання та мута-
ція ФЛГ.

Важливо зазначити, що мутації, що ведуть до 
втрати функції в гені ФЛГ, не збільшують ризик чут-
ливості до харчових продуктів та аероалергенів 
незалежно від статусу АД. Тому, хоча дисфункція 
внутрішнього епітеліального бар’єру є центральною 
для патофізіології АД, існують інші важливі гене-
тичні та / або екологічні фaктори, необхідні для 
розвитку алергічного запалення шкіри та прогресу-
вання саме атопічного маршу. Наприклад, полімор-
фізми в гені, що кодує TSLP і його рецептор, вплива-
ють на ризик розвитку AД, ХA та астми [15], тоді як 
поліморфізми, в генах, що кодують IL-33 та його 
рецептор, пов’язані з підвищеним ризиком розвитку 
AД та астми [33].

Опосередкована IgE харчова алергія у
концепції алергічного маршу
Поширеність ХА серед дітей у західних країнах 

коливається від 6 % до 8 %. Не існує лікування або 
профілактичного лікування ХА, а наявні медика-
менти лікують симптоми лише після виникнення 
алергічних реакцій. Більше того, ХА є провідною 
причиною анафілаксії та накладає істотний психо-
соціальний вплив на дітей, підлітків та їхні сім’ї.

Важливо зазначити, що наявність та вираже-
ність АД позитивно корелює з ризиком розвитку 
ХА. В одному з останніх оглядів було підраховано, 
що діти з АД мають у шість разів більшу ймовірність 
розвитку ХА порівняно зі своїми здоровими одно-
літками [41]. Відповідні IgE-опосередковані реакції 
на харчові алергени можна виявити вже в перші 
місяці життя, а максимум їх — у віці близько одного 
року. Факт, що сенсибілізація відбувається до при-
йому їжі, в більшості випадків говорить про те, що 
сенсибілізація до харчових продуктів відбувається 
через взаємодію харчових алергенів з запаленою 
шкірою, а не через шлунково-кишковий тракт.

Епідеміологічні дані говорять про те, що сенси-
білізація до білка арахісу може відбуватися у дітей 
через вплив арахісу в оліях, нанесених на запалену 
шкіру. Це було підтверджено у дослідженнях на 
мишах, яким проводили черезшкірну сенсибілізацію 
до харчового алергену і підтвердили його імуноген-
ний ефект. Таким чином з’явилася концепція, що 
черезшкірна сенсибілізація є імуногенною, тоді як 
оральне споживання є толерогенним [48]. 
Дослідження «Раннє вивчення алергію на арахіс» 
(The pilotal Learning Early Abou tPeanut Allergy study) 
підтвердило ці спостереження та концепцію в клі-
нічному випробуванні, яке показало чітке зниження 
алергії на арахіс у немовлят з високим ризиком роз-
витку ХА та АД, яких годували арахісом на початку 
життя. Cлід відзначити, що приблизно 40 % дітей з 
АД з групи плацебо в цих дослідженнях вже мали 
ХА у віці 5 років. Незважаючи на успіх раннього 
впливу арахісу на зниження захворюваності на ХА 
до арахісу на 80 %, такий підхід не вплинув на ризик 
сенсибілізації або алергії на інші харчові продукти 
та на розвиток АД [21]. Ці спостереження призвели 
до гіпотези, що змінена бар’єрна функція шкіри при 
AД може полегшити шкірну сенсибілізацію до хар-
чових антигенів, минаючи пероральну толерант-
ність і призводячи до розвитку ХА.

Наявність ХА також є додатковим фактором 
ризику розвитку АР та астми. У ретроспективному 
когортному дослідженні майже 30 000 дітей виявле-
но, що наявність ХА асоціюється з підвищеним 
ризиком розвитку астми і риніту [7]. Такі з основних 
харчових алергенів, як арахіс, молоко, яйця, доведе-
но пов’язані з подальшою ймовірністю розвитку 
астми та АР. Крім того, спостерігався адитивний 
ефект, оскільки пацієнти з множинною ХА мали 
підвищений ризик розвитку респіраторної алергії 
порівняно з пацієнтами лише з ХА. Нещодавно про-
ведений великий мета-аналіз результатів когортних 
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досліджень новонароджених підтвердив, що сенси-
білізація до харчових алергенів в ранньому віці 
збільшує ризик виникнення хрипів / астми, екземи 
та АР [17]. Важливо зазначити, що в дослідженнях 
такого типу важко відслідкувати такі важливі нюан-
си, як особисту історію розвитку AД або сімейну 
атопію. Також при подальшому аналізі дослідження 
було виявлено, що ХА підвищує схильність до роз-
витку АР та астми незалежно від статусу АД. Це дає 
можливість припустити проадитивний ризик роз-
витку нових алергічних захворювань у міру прогре-
сування атопічного маршу.

Алергічний риніт та астма
AД також пов’язаний з розвитком астми та AР. 

На відміну від IgE-опосередкованих реакцій на хар-
чові продукти, реакції на інгаляційні алергени в 
дитячому віці розвиваються пізніше. Зв’язок між AД 
та респіраторною алергією прослідковується через 
ступінь тяжкості AД, оскільки тільки у 20 % дітей з 
легким АД розвивається астма, в той час як у понад 
60 % дітей з вираженим АД розвивається астма [1].

Взаємозв’язок між АД та атопією з боку слизової 
оболонки дихальних шляхів, включаючи астму та 
АР, менш досліджений, ніж з ХА. Вважається, що 
AД, астма та АР поділяють багато локусів (99 потен-
ційних локусів, включаючи безліч варіантів генів 
імунної відповіді), що передбачає сильну спільну 
генетичну основу для розвитку вказаних станів [2].

Подібно до ХА, мутації в гені ФЛГ корелюють з 
схильністю та тяжкістю астми у пацієнтів з АД. 
Наприклад, один нуклеотидний поліморфізм при 
ФЛГ був у 1,32 рази частішим у пацієнтів з лише АД, 
порівняно з пацієнтами, які мають лише АР. Отже, 
цей поліморфізм одного нуклеотиду має більший 
тканинно-специфічний ризик для АД, ніж для інших 
форм атопії, незважаючи на збільшення ризику всіх 
3 захворювань: AД, астми та AР [19]. Крім того, ФЛГ 
не був знайдений в епітелії бронхів людини, а також 
за межами нижніх носових раковин, тому можна 
вважати, що мутації ФЛГ не впливають на стан верх-
ніх дихальних шляхів, а асоціація мутацій ФЛГ з 
іншими атопічними порушеннями є тільки в ком-
плексі з наявністю АД. Спираючись на ці факти 
можна вважати, що мутації втрати функції ФЛГ 
створюють ризик розвитку астми лише в контексті 
попереднього розвитку AД [43].

Варто зазначити про існування взаємозв’язку 
між захворюваністю на АР і астму. Близько 40 % хво-
рих на АР мали астму, а до 80 % хворих на астму 
повідомляли про наявність АР [21]. Цей зв’язок під-
тверджується результатами визначення загального 
рівня IgE, сімейною історією астми та сенсибілізації 
до алергенів, але співіснування АР та астми пов’язане 
не тільки з атопічною схильністю. У багатьох пацієн-
тів з АР спостерігається гіперреактивність нижніх 
дихальних шляхів або бронхіальна гіперчутливість. 
Ці дані не дивують, оскільки, крім анатомічного 
зв’язку, вдихуване повітря нагрівається, зволожуєть-
ся та фільтрується в носі для підтримки гомеостазу 

дихальної системи. Разом ці спостереження показу-
ють, що верхні і нижні дихальні шляхи складають 
єдину дихальну систему та є однією фізіологічною та 
патофізіологічною одиницею [38].Тяжкість перебігу 
АР тісно корелює із ступенем тяжкості астми, а ліку-
вання АР покращує контроль астми.

Відкриті питання. Профілактичні та 
терапевтичні підходи
Вважається, що різке збільшення кількості та 

тяжкості алергічних захворювань в останні деся-
тиліття, надто швидко відбулося, щоб це можна 
було пояснити лише генетичним дрейфом. Як 
результат, було спрямовано значні зусилля на 
розуміння ролі дієти, гігієни, інфекції, алергенів, 
забруднення повітря та інших факторів навколиш-
нього середовища у сприйнятливості до алергічних 
захворювань. Особлива увага приділялась впливу 
патологічних чи коменсальних мікробних подраз-
ників на стан імунної системи ссавців.

Більшість наукових статей, що входять до цього 
огляду, розглядають дефіцит ФЛГ, зокрема спричи-
нений його мутацією, як одну з причин, ключовий 
фактор ризику, модифікатор АД та атопічного 
маршу. Порушення функції шкірного бар’єру, 
пов’язане з відсутністю ФЛГ при АД, поряд з інши-
ми відомими патогенними факторами є основою 
для алергічної сенсибілізації до харчових алергенів 
та аероалергенів, а отже, і розвитку астми та АР. 
Ключові питання в цьому контексті: 1) як передба-
чити АД та коли запобігти його розвитку; 2) чи може 
своєчасне відновлення шкірного бар’єру запобігти 
прогресуванню АД, а також розвитку астми та АР; 3) 
яка відповідна терапевтична стратегія повинна 
включатись? Для отримання правильних відповідей 
на ці питання необхідно визначити найкращі 
біохімічні, бажано, неінвазивні маркери для вияв-
лення та моніторингу захворювання. Ідеальним 
маркером був би той, який полегшить встановлення 
діагнозу, допоможе оцінити ступінь тяжкості захво-
рювання, виявити фенотипи AД та передбачити 
індивідуальну реакцію на терапію. Однак ідеального 
маркера поки не знайдено.

Більше того, лабораторні дослідження, які в 
даний час застосовуються на практиці, зосереджу-
ються в основному на моніторингу імунних або 
запальних змін (наприклад, загального та специфіч-
ного IgE, кількості еозинофільних гранулоцитів, 
аналізів вивільнення цитокінів) та менше — для 
контролю за порушенням функції шкірного бар’єру, 
включаючи дефіцит ФЛГ. Такі дослідження, напри-
клад, включають визначення TWEL та pH шкіри 
[24]. Останні кілька десятиліть фахівці намагаються 
встановити методи виявлення дефіциту ФЛГ, про-
дуктів його деградації або продуктів переробки про-
філагрину, а також інших бар’єрних білків [39].

З неінвазивних маркерів значний потенціал для 
клінічного перебігу AД та терапевтичного ефекту 
має визначення експресії TSLP з використанням 
стрічкового знімання підходу до відбору проб та 
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мас-спектрометрії, а також визначення концентра-
ції TSLP в сироватці крові за допомогою імунофер-
ментного аналізу [34]. Крім того, тимус та регульова-
ний активацією хемокін (TARC), високоафінний 
ліганд до CC-хемокінового рецептора 4 (CCR4) у 
сироватці крові або плазмі пацієнтів було запропо-
новано як маркер активності захворювання [26].

В рамках профілактики атопічного маршу, здійс-
нюються нові терапевтичні підходи, спрямовані на 
подолання дефектів епідермального бар’єру. 
Початковим підходом до лікування є покращення 
перетворення профілагрину в ФЛГ, його рекомбі-
нантне доповнення. Є сподівання, що такі терапев-
тичні підходи будуть суттєво впливати на ефективне 
лікування та профілактику більш широкого спектру 
захворювань у осіб-носіїв мутації генів ФЛГ, осіб з 
дефіцитом ФЛГ, спричинених запаленням, або у осіб 
з варіантами генетичного або запального ферменту, 
який перетворює профілагрин в ФЛГ. Більшість 
ефектів такої терапії вивчалися на моделях тварин 
та в in vitro тестах, але результати обнадійливі. 
Однак сприятливий вплив на розвиток та прогресу-
вання атопічного маршу у людини ще не встановле-
ний. Для більш достовірних висновків щодо ефек-
тивності такої терапії необхідні подальші дослід-
ження [11, 21].

До інших перспективних терапевтичних заходів 
можна віднести відновлення позаклітинних ліпід-
них профілів шкіри (різні змішувачі із сумішшю 
керамідів, холестерину та жирних кислот), віднов-
лення рН та зволоження шкіри. Проведені випро-
бування показали, що рутинне використання 
емолієнтів зменшує частоту АД приблизно вдвічі 
протягом періоду терапії, хоча ще залишається зро-
зуміти, чи впливає на ризик алергічної сенсибіліза-
ції їх профілактичне використання [32].

Також варто згадати, що епідеміологічні дослід-
ження встановили підвищений ризик астми та 
інших алергічних захворювань при вживанні анти-
біотиків [31]. Подальші дослідження на тваринних 
моделях показали, що вплив антибіотиків різко 
перебудовує стан кишкового мікробіому та схиляє 
імунну систему до запалення 2 типу [16].Також 
накопичуються дані про те, що зміни в мікробіомі 
можуть збільшити ризик розвитку або загострення 
АД, а також інших атопічних станів [36]. Результати 
попередніх досліджень свідчать про те, що місцево 
застосовані коменсальні організми можуть покра-
щити стан людини з АД [45] та підвищити мож-
ливість того, що рання зміна стану мікробіому могла 
б знизити ризик виникнення АД та запобігти роз-
витку інших атопічних захворюваннь [35].

Варто також згадати, що патогенез атопічного 
маршу має багато ланок, і сенсибілізація може від-
буватись на безліч різних алергенів. Наприклад, в 
розвитку АД доведено мають місце такі молекулярні 
алергени: грибкові алергени (наприклад, Malassezia 
spp), бактеріальні (наприклад, SEB), тваринного 
походження (наприклад, Der p 11 — алерген house 
dust mite (HDM); або тарганів), харчові білки тва-

ринного походження (OVA і білки молока), а також 
рослинного (наприклад, арахіс). До того ж не варто 
забувати про явище молекулярної мімікрії, що може 
породжувати перехресне реагування на білки різно-
го походження (наприклад, виявлена гомологія Asp 
f 6 і Mala s 11). На даний момент є дослідження про 
вплив на розвиток атопічного маршу тільки білку 
арахісу та HDM, але дослідження інших молекуляр-
них алергенів і їх можливе використання в діагно-
стиці чи лікуванні є перспективним.

Можливий шлях для зриву прогресії атопічного 
маршу випливає з десятиліть роботи над досліджен-
ням імунологічних механізмів та клінічної актуаль-
ності оральної толерантності. Так, результати ран-
домізованого контрольованого дослідження 2015 
року про споживання арахісу дітьми з ризиком роз-
витку алергії на нього показало суттєву користь 
раннього введення арахісу в харчовий раціон таких 
дітей [2]. Сенсибілізація до харчових алергенів може 
розвинутися до вживання відповідних харчових 
продуктів, що відбувається через запалення шкіри 
(алергени можна знайти в домашньому пилу, кремах 
та оліях, що використовуються для лікування ново-
народжених дітей). Тому вважається, що раннє 
пероральне вживання певної їжі може призвести до 
толерантності до відповідних харчових алергенів, а 
їх транскутанний вплив може призвести до харчової 
сенсибілізації. Ці висновки призвели до нових реко-
мендацій від NIAID щодо профілактики ХА, які 
наголошують на необхідності орального вживання 
арахісу порівняно з транскутанною сенсибілізацією 
у осіб, які мають ризик розвитку ХA [6]. Однак, все 
ще залишається не до кінця з’ясоване запитання: чи 
впливає раннє введення арахісу або інших харчових 
алергенів на розвиток атопічного маршу [9].

Результати досліджень продемонстрували, що 
аероалергенна сенсибілізація пов’язана з астмою. 
Так, одне з таких досліджень показало, що позитивні 
результати шкірного тестування з алергеном кліща 
домашнього пилу у дітей віком 1-2 роки корелювали 
в подальшому з розвитком хрипів у віці 12 років [5].
Також є докази того, що підшкірна чи сублінгвальна 
імунотерапія алергенами може запобігти прогресу-
ванню астми у пацієнтів з високим рівнем ризику 
атопії [42]. Наприклад, одне дослідження вивчало 
вплив перорального вживання екстракту кліща 
домашнього пилу (house dust mite (HDM)) на 
результати астми у 111 дітей [27]. Пероральна тера-
пія HDM добре переносилась, але її результати не 
продемонстрували значного профілактичного впли-
ву на рівень сенсибілізації до HDM або розвиток АД, 
ХА [52]. При цьому більш поглиблене дослідження 
ролі імунотерапії алергенами у профілактиці атопіч-
них захворювань є обґрунтованим.

Нещодавня поява доступної терапії, яка впливає 
на Th2 запалення, надає ще одну можливість для 
запобігання розвитку атопічних захворювань, 
оскільки така терапія впливає на кілька компонен-
тів, задіяних у атопічному марші (наприклад, IL-33, 
TSLP та IL-4 / IL-13). Можливість раннього втручан-
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ня, спрямованого на Th2 імунітет, підтримується 
результатами досліджень, що демонструють перева-
жання Th2-реакції у імунітеті дітей раннього віку з 
АД (95 % з них були у віці до 2 років) з його почат-
ком протягом попередніх 6 місяців [2, 3]. Якщо ціле-
спрямована терапія проти молекул Th2 (наприклад, 
проти TSLP — тезепелумаб; проти IL-4 / IL-13 — 
дупілумаб; і проти IgE — омалізумаб) виявиться 
безпечною для дітей раннього віку, то слід врахо-
вувати можливості її раннього використання для 
блокування атопічного маршу у дітей високого 
ризику розвитку атопії, але на даний момент ще 
недостатньо даних у відношенні вибору методів 
оптимального втручання, термінів його початку, 
тривалості терапії в залежності від віку чи часу роз-
витку відповідного захворювання тощо.

Висновок
Виразний глобальний приріст поширеності та 

тяжкості атопічних захворювань протягом останніх 

десятиліть має значний вплив на здоров’я населен-
ня. Концепція атопічного маршу значно покращила 
наше розуміння патофізіології алергічних захворю-
вань і призвела до розробки нових терапевтичних 
стратегій профілактики атопії. Майбутні досліджен-
ня повинні бути спрямовані на краще розуміння 
екологічних та генетичних факторів, що сприяють 
розвитку атопії у дітей, а також основних імуноло-
гічних механізмів, що призводять до розвитку реак-
ції Th2 при початковому впливі алергену. Нарешті, 
важливо розглянути питання про пошук біохіміч-
них маркерів для раннього виявлення захворювання 
та розробку профілактично-терапевтичного підходу 
для запобігання прогресії маршу. Таким чином, ато-
пічний марш залишається фундаментальною і дове-
деною концепцією в галузі алергології, має практич-
не значення для практикуючого алерголога, відкри-
ває перед лікарями нові діагностичні та терапевтич-
ні можливості, але все ще потребує проведення 
подальших досліджень.

MODERN VIEWS ON THE MECHANISM  OF DEVELOPMENT OF THE ATOPIC MARSH 
А. I. Kurchenko, D. V. Plakhotna, I. M. Krasko, I. Y.Karpiv, V. V. Tsaryk, N. S. Udovenko, N. O. Gumenyuk
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Abstract. The development of atopic dermatitis (AD) in childhood and subsequent food allergy, allergic rhinitis and 
asthma in later childhood correspond to the modern concept of atopic march. Recent studies support the idea of a cause-
and-effect connection between AD and later-onset atopic disorders. These studies suggest that skin barrier dysfunction is 
a source of the allergic sensitization to antigens. It is believed that the development of atopic march is influenced by many 
genetic factors (for example filagrin mutations, polymorphism of genes encoding TSLP, IL-33, and their receptors) and 
environmental factors (for example toxins, antigens of animal and microbial origin, pollutants). It induces systemic 
immunity of the Th2 type, which creates a predisposition in patients to food allergy, allergic rhinitis and contributes to 
respiratory tract hyperreactivity. Given that AD often begins in early childhood and is a chronic condition, and other 
diseases develop in older age, it can be concluded that there is an optimal therapeutic window when exposure to the skin 
barrier can prevent further development of other atopic disorders. It also enables for the search of ways of therapy with 
the purpose to stop  the progression of atopy, for example, stopping development AD (use of emollients) or warning 
possibility of development of atopic march, blocking cytokines (r TSLP, Il-33), or using specific immunotherapy (while 
investigational only with the allergens of house dust mite), or other possible ways. In this review, we highlight the recent 
researches that describe the factors that contribute to the development of atopic disorders, and new ideas about 
understanding the pathogenesis of atopic march.
Key words: atopic dermatitis, atopic march, atopic diseases, skin barrier, allergic sensitization, antigen, filagrin.
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СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ АТОПИЧЕСКОГО МАРША 
А. И. Курченко, Д. В. Плахотная, И. Н. Красько, И. Я. Карпив, В. В. Царик, Н. С. Удовенко, Н. А. Гуменюк
Национальный медицинский університет имени А. А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. Развитие атопического дерматита (АД) в детском возрасте и дальнейшая пищевая аллергия, аллергиче-
ский ринит и астма в более позднем возрасте соответствуют современной концепции атопического марша. 
Последние исследования поддерживают идею причинно-следственной связи между AД и атопическими рас-
стройствами, возникшими позже. Эти исследования говорят о том, что дисфункция кожного барьера служит 
местом для аллергической сенсибилизации к антигенам. Считается, что на развитие атопического марша влияет 
много факторов, как генетических (например, мутации филагрина, полиморфизм генов, кодирующих TSLP, IL-33 
и рецепторов к ним), так и факторов окружающей среды (например, токсины, антигены животного и микробно-
го происхождения, поллютанты). Это индуцирует системный иммунитет типа Th2, что создает у пациентов 
склонность к развитию пищевой аллергии, аллергического ринита и способствует гиперреактивности дыхатель-
ных путей. Учитывая тот факт, что АД часто начинается в раннем детстве и является хроническим состоянием, а 
остальные заболевания развиваются в более старшем возрасте, можно сделать вывод, что существует оптималь-
ное терапевтическое окно для поиска биологических маркеров, которые будут свидетельствовать о возможности 
развития атопического марша. Это также дает возможность для поиска путей терапии с целью остановки про-
грессии атопии, например, остановив развитие АД (использование эмолиентов) или предупредив возможность 
развития атопического марша, блокируя цитокины (напр TSLP, IL-33), или используя специфическую иммуноте-
рапию (пока исследована только с аллергенами клещей домашней пыли), или иные возможные пути. В этом 
обзоре освещается последние исследования, где описаны факторы, влияющие на развитие атопических рас-
стройств, и новые представления о понимании патогенеза атопического марша.
Ключевые слова: атопический дерматит, атопический марш, атопические заболевания, кожный барьер, аллерги-
ческая сенсибилизация, антиген, филагрин.
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