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Атопічний дерматит (АД) — це хронічний рецидиву-

ючий екзематозний дерматоз, який уражає до 20 % дітей 

та 10 % дорослих [1, 2], причому у 45 % випадків дебют 

захворювання відбувається протягом перших 6 міся-

ців життя [1]. Згідно з дослідженням Global Burden of 

Disease, його поширеність залишалася стабільною про-

тягом 1997–2017 років у розвинутих західних країнах, 

тоді як у країнах, що розвиваються, вона все ще зростає, 

що пов’язано зі збільшенням індустріалізації [2].

Сімейний анамнез AД є найсильнішим ідентифі-

кованим фактором ризику, оскільки спадковість AД 

оцінюється приблизно в 75 % [3, 4]. Поліморфізми ге-

нів імунної відповіді включають зміни в сигнальному 

шляху Т-хелперів (Th) 2-го типу та інших пов’язаних з 

імунною системою факторів, як-от інтерлейкін  (IL)-31, 

IL-33, стромальний лімфопоетин тимуса (TSLP) та 

його рецептори, Toll-подібний рецептор (TLR) 2 і ви-

сокоафінний рецептор IgE [5]. Гени, що кодують білки 
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шкірного бар’єра, також були причетні до розвитку AД 

[6]. Мутації гена філагрину є найсильнішим фактором 

ризику (у 3–5 разів вищий ризик розвитку AД) [4, 7, 8] 

і можуть бути початковим кроком розвитку як AД, так і 

інших атопічних захворювань [1, 5, 9].

Патофізіологія передбачає взаємодію між дисфунк-

ціональним шкірним бар’єром та спотвореною вро-

дженою й набутою імунною реакцією 2-го типу [4, 5, 

10] з невідповідною активацією клітин Th2 і вроджених 

лімфоїдних клітин 2-го типу (ILC2) [11], особливо в го-

стрій фазі, з продукцією IL-4, IL-5, IL-13, IL-25, IL-31 

[12, 13]. Згодом, після тривалої активації клітин Th2, 

Th22 і, меншою мірою, Th17, відбувається активація 

Th1 [4, 5, 11, 12], а при хронічних ураженнях спосте-

рігається збільшення клітин Th1, інтерферону γ, IL-5, 

IL-12 та GM-CSF [10].

Основні імунні шляхи, що задіюються, відрізня-

ються між різними етнічними групами та можуть дик-
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тувати різні клінічні прояви: більш висока активація 

Th2/Th22 у європейських американців [14], сильніші 

шляхи Th17/Th22 в азіатів, ослаблена активація Th1/

Th17 в афроамериканців і сильний перекіс Th17 у дітей 

з раннім початком AД [15, 16].

AД часто асоціюється з іншими супутніми атопіч-

ними захворюваннями, причому зростає кількість 

доказів того, що дефекти шкіри можуть провокувати 

подальші атопічні прояви шляхом посилення проник-

нення алергену через дефектний епідерміс та спотво-

рення імунної відповіді 2-го типу, що викликає IgE-

опосередковану сенсибілізацію до харчових алергенів 

і алергенів навколишнього середовища, а це робить 

людей схильними до інших атопічних захворювань, які 

об’єднують у так званий атопічний марш [1].

Однак, оскільки гіперреактивність імунної відпові-

ді при AД наявна не у всіх пацієнтів [17, 18], необхідне 

було додаткове пояснення патогенезу цього захворю-

вання. Щоб розрізнити різні імунологічні стани, AД 

часто поділяють на дві підкатегорії, які називаються 

«неатопічний АД» та «справжній AД» на основі того, 

чи є у пацієнта підвищений рівень IgE, що є ознакою 

імунної гіперреактивності [18, 19]. Справжній AД асо-

ціюється з розвитком харчової алергії, астми та алергіч-

ного риніту (атопічний марш) [18, 20].

Шкірний бар’єр при AД
Шкіра забезпечує чудовий бар’єр для запобіган-

ня проникненню патогенів і алергенів, мінімізуючи 

фізичні та хімічні впливи і контролюючи нормаль-

ну невідчутну втрату води [1, 21, 22]. Шкірний бар’єр 

складається з рогового шару (РШ; повітряно-рідинний 

бар’єр), щільних з’єднань (рідина — рідина), клітин 

Лангерганса і клітин вродженого імунітету (імунологіч-

ний бар’єр) та мікробіому (біологічний бар’єр) [23, 24]. 

Хімічні та фізичні властивості рогового шару і щільних 

з’єднань контролюють проникнення шкідливих речо-

вин навколишнього середовища, тоді як конкурент-

ний мікробіом та взаємодія між вродженою та набутою 

імунною системами забезпечують негайний і тривалий 

захист від патогенів [25]. Порушення шкірного бар’єра 

при AД включає аномалії ороговілої оболонки, ліпід-

них ламелей, щільних з’єднань, мікробіому (рис. 1), 

що також може бути і на шкірі без уражень AД, таким 

чином, припускається, що дефекти епідермального 

бар’єра передують розвитку клінічних проявів AД [26] 

і, зрештою, інших пов’язаних алергічних захворювань.

Роговий шар при AД
РШ, що складається з безперервного шару збага-

чених білком клітин (корнеоцитів), з’єднаних корне-

одесмосомами, вбудованих у внутрішньоклітинний 

матрикс багатошарових організованих ліпідів (рис. 2) 

[21], є головним бар’єром проти проникнення зовніш-

ніх агентів. Він обмежує колонізацію патогенів через 

низький вміст води, кислий рН, резидентну мікрофло-

ру й поверхневі антимікробні ліпіди та пептиди [21, 28].

Корнеоцити утворюють ороговілу оболонку, міцну 

білково-ліпідну полімерну структуру [21], що складаєть-

ся з інволюкрину, лорикрину, малих білків, багатих на 

пролін (SPRP), енвоплакіну, периплакіну та інгібітора 

цистеїнової протеази А, які «зшиваються» трансглута-

міназою [29]. Внутрішня поверхня ороговілої оболонки 

пов’язана з внутрішньоклітинними кератиновими фі-

ламентами [22], а інволюкрин, енвоплакін і перипла-

кін зовнішньої поверхні утворюють ковалентні ефірні 

зв’язки з ω-гідроксицерамідами в міжклітинному ліпід-

ному цементі [21, 22]. Зовнішній ліпідний подвійний 

шар плазматичної мембрани заміню-

ється шаром ацилцерамідів, утворюю-

чи ліпідну оболонку корнеоцитів [30].

Площа поверхні корнеоцитів при 

AД у пошкодженій шкірі значно мен-

ша [31]. Утворюються білки ороговілої 

оболонки, як-от лорикрин, інволю-

крин і SPRP3 (і їх кодуючі гени) [32–

37], транслюючи дуже пізній початок 

кінцевого диференціювання в зер-

нистих кератиноцитах [34]. Крім того, 

відсутність або низький рівень SPRP, 

що спеціалізуються на перехресних 

зв’язках лорикринів, відповідає за 

двошарову дезорганізацію [32, 35] та 

корелює зі свербежем та супутньою 

астмою [32].

Філагрин (FLG) — це білок, який 

агрегує кератинові нитки та утворює 

щільні пучки в цитоскелеті кератино-

цитів, таким чином сприяючи руйну-

ванню та сплощенню корнеоцитів [7, 

38, 39]. Після деградації FLG вивіль-

няє гігроскопічні амінокислоти та інші 

молекули, зокрема трансуроканову 

кислоту та піролідон-5-карбонову 

Рисунок 1. Порушення шкірного бар’єра при АД [27]. Численні 

фактори, включно з імунною дисрегуляцією, дефектами 

диференціації термінального епітелію, як-от відсутність 

філагрину (FLG), дефіцитом антимікробних пептидів (AMP), 

зміненим складом міжклітинних ліпідів рогового шару та зміненим 

мікробіомом шкіри, спричиняють дефекти шкірного бар’єра
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кислоту, які разом з іонами натрію та хлориду, сечови-

ною та лактатом утворюють природний зволожуючий 

фактор (NMF). Це важливо для низького pH шкіри, 

кислого епідермального градієнта pH, гідратації шкіри, 

ультрафіолетового захисту та цілісності епідермально-

го бар’єра [7, 38, 39]. FLG спричиняє дезорганізацію 

кератинових ниток, зниження рівня NMF, порушення 

навантаження на пластинчасте тіло та аномальну архі-

тектуру пластинчастого подвійного шару [38, 40, 41]. 

Варіанти втрати функцій FLG викликають іchthyosis 

vulgaris, який проявляється ксерозом, лущенням, пі-

лярним кератозом, долонною та підо-

шовною гіперлінійністю та сильним 

зв’язком з атопічними розладами [42]. 

Кілька мутацій втрати функцій у гені 

FLG виникають переважно при AД [6, 

8, 43]. Мутації FLG наявні у 7–10 % 

європейців, частіше в популяціях Пів-

нічної Європи [38, 43], ніж у Східній і 

Південній Європі [44–46], та з різни-

ми частотами та мутаціями, зареєстро-

ваними в інших етнічних групах [47].

Мутації FLG особливо пов’язані з 

раннім початком AД [8, 44, 48], гіпер-

лінійністю долонь [39, 49], деякі варі-

анти пов’язані з помірним або тяжким 

AД [44, 47], а експресія FLG обернено 

корелює з тяжкістю AД [32]. Також 

статус NMF та FLG корелює з гіперлі-

нійністю долонь при AД від середньо-

го до тяжкого ступеня [39].

Вік початку сильно корелює зі ста-

тусом FLG, що вказує на дисфункцію 

шкірного бар’єра як потенційну при-

чину атопічного розладу [8]. Пацієн-

ти з AД та харчовою алергією мають 

нижчі рівні продуктів розпаду FLG у 

неураженій шкірі [50], а мутації FLG 

створюють підвищений ризик алер-

гічної сенсибілізації у дітей з екзе-

мою [44] та підвищений ризик астми, 

алергічного риніту та харчової алергії. 

Це свідчить про те, що дисфункція 

шкірного бар’єра може посилити че-

резшкірний вплив алергену, подаль-

ший розвиток сенсибілізації та прояв 

алергічної відповіді через бар’єри ін-

ших органів (слизова оболонка носа, 

кон’юнктиви та порожнини рота, 

травний тракт, легені) [39, 40, 51, 52]. 

Фактично прозапальні цитокіни, 

а саме IL-4, також викликають дефі-

цит філагрину при AД [37]. Дупілу-

маб, людське моноклональне анти-

тіло, спрямоване проти α-субодиниці 

рецептора IL-4, спільного для IL-4 та 

IL-13 [53], індукує збільшення FLG, 

а також інших маркерів порушен-

ня бар’єра, а саме LOR, клаудинів та 

ELOVL3, вже на 4-му тижні терапії 

[54]. Подібний ефект було виявлено в інгібіторів янус-

кінази (JAK) і перорального подвійного інгібітора JAK/

тирозинкінази селезінки, що поліпшувало епідермаль-

ну гіперплазію разом із пригніченням шляхів цитокінів 

Th2, Th17/Th22 і Th1 [55]. 

Корнеодесмосоми є основною міжклітинною адге-

зивною структурою РШ та забезпечують міцність кор-

неоцитів [56, 57]. Їх позаклітинні частини містять два 

десмосомальних кадгерини, десмоглеїн 1 і десмоколін 

1, та корнеодесмозин (основну конституційну відмін-

ність десмосом) [56, 58]. Ген CDSN знижується в шкірі 

Рисунок 2. Шкірний бар’єр. Роговий шар складається з безперерв-

ного шару корнеоцитів, з’єднаних корнеодесмосомами, вбудова-

них у міжклітинний матрикс із багатошарових організованих ліпідів. 

Пластинчасті тільця, наявні в кератиноцитах верхнього остистого 

та зернистого шарів, містять попередники ліпідів, які виділяють-

ся на межі з роговим шаром. Усередині зернистого шару щільні 

з’єднання перекривають парацелюлярний шлях, щоб зменшити 

проникність епітелію. Епідермальні дендритні клітини забезпечу-

ють зв’язок між вродженою та набутою імунною системою. Клітини 

Лангерганса подовжують свої дендритні відростки, щоб поглинати 

антигени навколишнього середовища на зовнішній стороні щіль-

них контактів, а потім мігрують до регіонарних лімфатичних вузлів, 

де відбувається презентація антигену лімфоцитам [1]

Рисунок 3. Інгібітори протеази захищають епідермальний бар’єр 

від руйнування екзогенними протеазами [62]. У нормальній шкі-

рі (панель а) інгібітор протеази цистатин А (чорні крапки) виділя-

ється з потом і потрапляє на поверхню шкіри, утворюючи захис-

ний шар. Екзогенні протеази, наприклад, кліщів домашнього пилу 

(Der P1) пригнічуються захисним шаром цистатину А і, як наслідок, 

не можуть руйнувати корнеодесмосоми (темно-сірі сфери), які 

з’єднують корнеоцити (світло-сірі прямокутники) рогового шару. 

При АД (панель b) змінена експресія цистатину А призводить до 

неповного захисного бар’єра проти активності екзогенних проте-

аз, що призводить до руйнування епідермального бар’єра та про-

никнення потенційного алергену, зокрема Der P1
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з AД [34, 59], але цілісність корнеодесмосоми та екс-

пресія гена CDSN також можуть модулюватися цито-

кінами Th2 (IL-4, IL-13, IL-22, IL-25 та IL-31) [59]. У 

шкірі мишей та культивованих кератиноцитах людини 

IL-4 зменшує кількість корнеодесмосом і знижує екс-

пресію десмоглеїну 1 [60].

Екзогенні та ендогенні протеази контролюють 

розщеплення корнеодесмосом (рис. 3). Калікреїн-

пов’язані петидази (KLK) і катепсини, що виробля-

ються кератиноцитами, беруть участь у розщепленні 

з’єднань корнеодесмосом [56–58], тоді як інгібітори 

протеази, як-от лімфоепітеліальний інгібітор типу Kazal 

(LEKTI), кодований геном інгібітора серинової протеа-

зи Kazal типу 5 (SPINK5), пригнічують KLK [9, 61].

Десквамація слідує за розщепленням корнеодесмо-

соми залежно від pH. У глибокому РШ нейтральний 

pH забезпечує сильну взаємодію LEKTI і KLK та запо-

бігає розщепленню корнеодесмосом. Однак, оскільки 

рН знижується в поверхневому РШ, LEKTI/KLK ди-

соціюють, сприяючи деградації та десквамації корнео-

десмосом [57, 58].

Поліморфізм SPINK5 пов’язаний з AД у певних 

популяціях [63–65]. AД пов’язаний з підвищеною ак-

тивністю серинових протеаз [66, 67], активність яких 

корелює із загальним IgE сироватки та еозинофілією 

периферичної крові [67]. Крім того, оскільки KLK5 

посилює експресію мРНК TSLP, відсутність LEKTI та-

кож пов’язана з гіперекспресією в кератиноцитах TSLP 

[68], цитокіна, який посилює перекіс Th2 не тільки під 

час процесу сенсибілізації, але й під час запальної пет-

лі, яка підтримує AД.

Міжклітинні ліпіди, які становлять 10–15 % загаль-

ної маси РШ, утворюють позаклітинний матрикс РШ 

із щільно упакованими ліпідними шарами (ліпідни-

ми пластинками) [29, 30], які контролюють утриман-

ня води в РШ та запобігають проникненню алергенів 

(рис. 4) [69].

Ліпідні ламелі утворюються еквімолярним співвід-

ношенням холестерину (25 %), вільних жирних кислот 

(ВЖК; 10–15 %) і церамідів (45–50 %) [30, 70, 71]. Та-

кож входить 5 % сульфату холестерину та невеликий 

відсоток видів тріацилгліцерину [22, 69]. Неправиль-

не співвідношення ліпідів призводить до дисфункції 

шкірного бар’єра [29, 72]. Тому холестерин, цераміди 

та ВЖК повинні надходити в адекватному співвідно-

шенні, щоб відновити порушення бар’єра. На гостро 

пошкодженій шкірі місцеве застосування одного або 

двох із трьох ключових ліпідів фактично затримує від-

новлення бар’єра, тоді як місцеві еквімолярні суміші 

нормалізують швидкість відновлення [70].

Глюкозилцераміди, сфінгомієлін і фосфоліпіди, 

що зберігаються в пластинчастих тільцях всередині 

кератиноцитів верхнього остистого і гранульозно-

го шарів, є попередниками цих ліпідів РШ [71]. На 

межі РШ пластинчасті тільця зливаються з клітинною 

мембраною і секретують ці попередники ліпідів у по-

заклітинний простір, а також β-глюкоцереброзидазу, 

кислу сфінгомієліназу та фосфоліпазу А, які далі ме-

таболізуються, утворюючи цераміди та ВЖК [29, 71]. 

Цераміди містять переважно дуже довгі ланцюги жир-

них кислот, пов’язані через амід із ланцюгом сфінгози-

ну [72], і містять значну кількість високогідрофобних 

ω-етерифікованих церамідів, розташованих у плас-

тинчастих мембранах, які контролюють утримання 

води [73]. Сульфат холестерину розщеплюється сте-

ролсульфатазою до холестерину [74]. Зменшення до-

вжини ланцюгів церамідів та ВЖК [73, 75] створює 

коротший і менш конденсований церамід, мембрани 

з більш високою водопроникністю [76]. Це може бути 

пов’язано зі зміненою експресією елонгаз жирних кис-

лот (ELOVL) [77], наприклад зниженою експресією 

ELOVL1, ELOVL3 і ELOVL6 в ураженій шкірі [73, 78].

Підшкірні ліпіди (як цераміди, так і ВЖК) зни-

жуються при AД (рис. 5) [75], і рівні церамідів зна-

чно корелюють із SCORAD та TEWL [79]. Зменшення 

ω-етерифікованих сфінгозинових церамідів жирних 

кислот у підшкірних клітинах пацієнтів з AД корелює з 

високим TEWL, сенсибілізацією до харчових алергенів 

і клінічними проявами харчової алергії [50].

Імунна відповідь, а саме цитокіни Th2 (IL-4/IL-13) 

при AД, також відіграє негативну роль у метаболізмі 

церамідів [73, 79] шляхом зниження рівнів мРНК, що 

кодують сфінгомієліназу та глюкоцереброзидазу, і зни-

жує експресію ELOVL1, ELOVL3 та ELOVL6 [75, 78, 80].

Ці дефекти ліпідного бар’єра пов’язані з AД як у ді-

тей, так і у дорослих. Однак деякі медіатори, пов’язані 

Рисунок 4. Структура епідермального бар’єра 

[62]. Високодиференційовані сплощені керати-

ноцити, корнеоцити (сірі прямокутники), є буді-

вельними блоками епідермального бар’єра. Вони 

містять природний зволожуючий фактор, отрима-

ний з профілагрину, суміші гігроскопічних сполук, 

які допомагають підтримувати гідратацію шкіри. 

Водостійкий шар ліпідних ламелей (світло-сірий) 

охоплює корнеоцити, запобігаючи втраті води та 

перешкоджаючи проникності бар’єра. Корнеоци-

ти утримуються разом корнеодесмосомами (тем-

но-сірими сферами), цілісність яких залежить від 

суміші протеаз та інгібіторів протеаз. Баланс між 

експресією та активністю протеаз, як-от KLK7 

(SCCE), і інгібіторів протеаз, як-от LEKTI і циста-

тин А, визначає швидкість десквамації (виділення 

корнеоцитів) і, отже, товщину бар’єра. За звичай-

них умов бар’єр руйнується лише у верхніх шарах 

РШ, створюючи пружний проникний бар’єр, який 

запобігає проникненню алергенів



47www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 19, № 6, 2024

Лікарю, що практикує / Practicing Physician

з ліпідами, як-от жирна ацил-КоА-редуктаза 2 і 2-гід-

роксилаза жирних кислот, переважно знижуються при 

малюковій формі АД [15].

Щільні з’єднання (ЩЗ) — це з’єднання між клітина-

ми, розташовані в зернистому шарі, які перекривають 

парацелюлярний шлях, щоб зменшити проникність 

епітелію та обмежити рух молекул у міжклітинному 

просторі [9, 81], а саме води, іонів, білків, а також ден-

дритів клітин Лангерганса [9, 26, 82]. ЩЗ утворюються 

трансмембранними білками (клаудинами, оклюдина-

ми, молекулою адгезії з’єднання А та трицелюніном) і 

білками цитозольних бляшок (Zonula occludens  (ZO)-1, 

ZO-2, ZO-3, білок мульти-PDZ домену 1, мембрано-

асоційована гуанілаткіназа та цингулін) [83–85].

Епідерміс дуже багатий на клаудин-1 і клаудин-488, 

але їх рівні знижуються при AД, викликаючи дисфунк-

цію бар’єра, що оцінюється меншим трансепітеліаль-

ним електричним опором і вищою парацелюлярною 

проникністю [86, 87]. Миші зі значним зниженням 

клаудину-1 гинуть протягом першого дня життя через 

серйозний дефект епідермального бар’єра [88], зміне-

ний склад церамідів і недостатню обробку філагрину, 

підтверджуючи те, що дефектний гранульозний шар 

може призвести до аберрантного рогового шару [87, 89, 

90]. Крім того, низькі рівні клаудину-1 у шкірі з ура-

женням АД [89, 90, 91] корелюють з аномальною епі-

дермальною диференціацією та запаленням [87]. 

Варіанти гена клаудину-1 (CLDN1) були пов’язані 

з ризиком AД в афроамериканській когорті [26, 86], з 

раннім початком AД в ефіопській когорті [92] та АД зі 

специфічним IgE до цвілі навколишнього середовища 

[93]. Також є докази того, що рівні клаудину-4, клауди-

ну-23 і ZO-1 можуть бути знижені у деяких пацієнтів з 

AД [86, 91].

ЩЗ також мають вирішальне значення для стри-

мування поширення вірусів, а зниження клаудину-1 

підвищує сприйнятливість до інфекції вірусу простого 

герпесу 1 (HSV-1) [94].

Епідермальний імунологічний бар’єр включає як 

клітинний, так і гуморальний компоненти. Резидент-

ні клітини шкіри мають велику групу спостережних 

рецепторів, які розпізнають патогени та інші ушко-

дження і активують вроджений імунітет за допомогою 

вироблення цитокінів, хемокінів та рекрутування ней-

трофілів, моноцитів, макрофагів, дендритних клітин 

(ДК) і Т-лімфоцитів, які потім будуть залучені до на-

бутої імуної відповіді [25].

Кератиноцити несуть мембранні та цитозольні ре-

цептори розпізнавання патогенів (PRR), а саме TLR, 

RIG-I-подібні рецептори, NOD-подібні рецептори та 

рецептори ДНК [25, 95], які розпізнають асоційовані з 

патогенами молекулярні структури (PAMP), як-от бак-

теріальні ліпополісахариди або вірусна РНК, і пов’язані 

з пошкодженням молекулярні структури (DAMP), а 

саме гіалуронова кислота, білки теплового шоку, окис-

нені ліпіди або ліпопротеїни [25, 81, 96]. Після актива-

ції PAMP або DAMP кератиноцити виробляють анти-

мікробні пептиди та запальні цитокіни [25, 96], а саме 

дефензини, кателіцидини, протеїни S100, рибонуклеа-

зи та дермцидин з широким спектром дії проти бакте-

рій, вірусів, грибків і паразитів. Вони також мають іму-

номодулюючі властивості та беруть участь у підтримці 

шкірного бар’єра [97]. Людські β-дефензини (HBD) і 

кателіцидини (LL-37) підвищуються при інфекції шкі-

ри, запаленні або рані, але їх експресія нижча при AД 

[98, 99]. Крім того, Th2-похідні цитокіни пригнічують 

експресію HBD [99, 100] з TSLP, інгібуючи HBD-2 че-

рез JAK2/STAT3-залежний шлях [98]. Нижча експресія 

LL-37, HBD-2 і HBD-3 в ураженій шкірі асоціюється 

з екземою herpeticum та бактеріальними інфекціями 

шкіри [98, 101], і сприйнятливість до останніх ще біль-

ше посилюється через зниження рівня дермцидину в 

поті хворих на АД [102].

Епідермальні ДК, а саме клітини Лангерганса (LC), 

мають подібні PRR, які після активації індукують по-

довження дендритів для поглинання антигенів, перш 

ніж бар’єри ЩЗ знову закривають міжклітинний про-

стір [82]. Потім ДК мігрують до регіонарних лімфатич-

них вузлів, де вони представляють антиген лімфоцитам 

[103]. Таким чином, вроджена імунна система створює 

ефективний захист від патогенів та ініціює адаптивну 

імунну відповідь [95]. Дермальні вроджені лімфоїдні 

клітини (ILC) також сприяють природному імунному 

захисту та зв’язку з набутою імунною відповіддю [104], 

але при АД існує дуже значне переважання IL-5/IL-13, 

що продукує ILC (ILC2), викликаючи перехід до імун-

ної відповіді 2-го типу [105, 106].

Рисунок 5. Дефектний епідермальний бар’єр при 

АД [62]. Це бар’єр із поганою проникністю, який 

пропускає алергени та втрачає вологу. Зміни в 

гені FLG, що кодує профілагрин, призводять до 

зниження або відсутності експресії філагрину, 

що негативно впливає на структуру корнеоцитів 

(сірих) — «цеглинок». Рівні природного зволожу-

ючого фактора (NMF), отриманого з філагрину, 

також впливають негативно, що призводить до 

зниження здатності корнеоцитів утримувати воду 

та супутнього підвищення рН. Підвищений рН 

сприяє активності серинової протеази та пригні-

чує ферменти, що беруть участь у синтезі ліпідних 

пластин (світло-сірі). Генетичні зміни в генах, що 

кодують SCCE (KLK7), LEKTI (SPINK5) і цистатин 

A (CSTA), призводять до підвищеної активності 

протеази, яка бере участь у десквамації — роз-

щепленні з’єднань корнеодесмосом (темно-сірих 

сфер) між корнеоцитами, аналогічно «ржавінню»



Том 19, № 6, 2024Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)48

Лікарю, що практикує / Practicing Physician

Біологічний бар’єр та Staphylococcus 
aureus при AД

Шкірні коменсали є важливими для рівноваги мі-

кробіому шкіри та активації резидентних Т-клітин і 

кератиноцитів, оскільки вони навчають їх боротися зі 

шкірними патогенами [107]. При AД ця рівновага по-

рушується і значно порушує біологічний бар’єр та по-

силює інфекційні ускладнення [108, 109].

Staphylococcus aureus (S. aureus) колонізує шкіру при 

AД, що суттєво корелює з активністю захворювання 

[110]. Фактори ризику для колонізації S. aureus вклю-

чають зниження рівня філагрину та продуктів його 

розпаду, зниження рівня коагулазонегативного ста-

філококу, зміну ліпідного профілю, дефіцит антимі-

кробних пептидів та надмірну експресію цитокінів Th2 

[111–114], оскільки IL-4 та IL-13 знижують регуляцію 

LL-37 і HBD-3 [112]. Крім того, менша кількість коа-

гулазонегативних стафілококів, таких як S. epidermidis 

і S. hominis, сприяє домінуванню S. aureus під час спа-

лахів AД. Це можна змінити місцевим застосуванням 

коагулазонегативних штамів Staphylococcus та інших 

непатогенних бактерій [111, 115], які також зменшують 

показники SCORAD і свербіж, полегшують запалення 

шкіри [116]. Крім того, антимікробне або протизапаль-

не лікування загострень AД також збільшує різнома-

нітність мікробіому шкіри [115].

Екзотоксини S. aureus збільшують рівень проза-

пальних цитокінів та протеаз, які впливають на кера-

тиноцити та різні імунні клітини шкіри при AД [112]. 

Токсин-1 синдрому токсичного шоку (TSST-1), стафі-

лококові ентеротоксини (SEA, SEB, SEC, SED), ексфо-

ліативні токсини (ETA та ETB) і лейкоцидин [117] по-

водяться як суперантигени та індукують поліклональну 

проліферацію Т- і В-клітин і перемикання на IgE та 

вироблення алергенспецифічних IgE у В-клітинах сли-

зової оболонки [112, 118], а SEB збільшує експресію 

IL-31, що впливає на свербіж, пригнічує диференцію-

вання кератиноцитів та експресію філагрину [112].

S. aureus може порушувати толерантність до їжі та 

підвищувати харчову сенсибілізацію [119]. Назальне 

носійство S.  aureus і колонізація шкіри частіше тра-

пляються у дітей з AД та харчовою алергією, а також у 

пацієнтів з алергічним ринітом [120–122]. Колонізація 

MRSA пов’язана з вищим рівнем специфічного IgE до 

арахісу [123], а також підвищенням і постійним рівнем 

специфічного IgE до яєчного білка та арахісу, незалеж-

но від тяжкості АД [119]. 

При AД порочне коло між інфекцією S. aureus та за-

гостренням AД індукує TSLP і сприяє запаленню типу 

Th2/Th17, IgE-специфічній алергенній сенсибілізації 

та пошкодженню тканин [112].

Таким чином, колонізація S. aureus та дисбактері-

оз при AД впливають на тяжкість захворювання (IgE 

анти-S. aureus токсини), ще більше порушують шкір-

ний бар’єр (рис. 6), посилюють харчову сенсибіліза-

цію, пригнічують індукцію оральної толерантності та 

сприяють алергічним реакціям в інших органах, які 

можна вважати рушіями атопічного маршу [119].

Пібивачи підсумки щодо патофізіології АД, зазна-

чимо, що основною метою його лікування є зняття 

свербежу, зменшення запалення та відновлення шкір-

ного бар’єра.

Дисфункція шкірного бар’єра має вирішальне зна-

чення в патогенезі АД, тому пом’якшувальні засоби 

відіграють ключову роль у профілактиці, лікуванні й 

підтриманні ремісії. Рекомендовано застосовувати зво-

ложувальні мийні засоби, що не подразнюють шкіру. 

Після купання шкіру пацієнта слід легкими рухами осу-

шити та нанести зволожувальні засоби/емолієнти, щоб 

запобігти втраті вологи і пересушуванню шкіри [124].

Застосування зволожувальних засобів підвищує гі-

дратацію шкіри. Емолієнти можуть самостійно змен-

шити запалення та тяжкість AД. Крім того, їх викорис-

тання знижує кількість призначених протизапальних 

середників, необхідних для боротьби з хворобою. Вони 

також є важливим компонентом підтримуючого ліку-

вання та профілактики загострень [125].

Усі світові рекомендації щодо лікування атопічного 

дерматиту велику увагу приділяють зволожуючій тера-

пії. Так, Європейські настанови щодо лікування АД у 

дорослих та дітей регламентують [126]:

— базисна терапія емолієнтами є основою лікуван-

ня АД для зменшення симптомів та профілактики ре-

цидивів;

— емолієнти краще наносити одразу після ванни чи 

душу, коли шкіра ще трохи волога;

Рисунок 6. Дефект епідермального бар’єра при 

АД [62]. Гіперактивність деградуючих проте-

аз (темно-сірі шестикутники), що знаходяться 

в епідермісі, та екзогенні протеази (темно-сірі 

шестикутники), наприклад, від кліщів домашньо-

го пилу та S. aureus, полегшують розщеплення 

з’єднань корнеодесмосом. Це лише одна подія в 

руйнуванні епідермального бар’єра, який забез-

печує проникнення алергенів. Дендритні клітини 

(DC), знайдені в дермі, поглинають і представля-

ють ці алергени (темно-сірі зірочки) допоміжним 

Т-клітинам (TH) і рекрутують CD4+ Т-клітини (тем-

но-сірі). Активовані ДК та IL-4, що експресуються 

CD4+ Т-клітинами, сприяють переключенню TH1 

на TH2 з наступним вивільненням прозапальних 

цитокінів і підвищенням рівня IgE. Клінічним ре-

зультатом такого типу реакції є атопія та астма
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— довгострокова підтримуюча терапія емолієнтами 

(наприклад, двічі на тиждень) під час ремісії може по-

довжити тривалість періодів без рецидивів;

— емолієнти повинні призначатись у великій кіль-

кості (приблизно 250 г на тиждень);

— терапія емолієнтами є ключовою в лікуванні АД у 

вагітних, і її слід пропонувати вагітним жінкам з АД як 

базову щоденну терапію.

Настанови Національного інституту здоров’я і до-

сконалості допомоги (Великобританія) щодо лікуван-

ня АД у дітей до 12 років [127]:

— емолієнти є основою лікування, і їх слід викорис-

товувати завжди, на всіх етапах лікування;

— дітям з атопічною екземою треба застосовувати 

емолієнти без ароматизаторів для щоденного зволо-

ження;

— емолієнти повинні призначатись у великій кіль-

кості (від 250 до 500 г на тиждень);

— емолієнти потрібно призначати у більших кіль-

костях і частіше, ніж інші види лікування.

Настанови щодо лікування АД у дорослих та дітей 

Американської академії дерматології [128]: 

— емолієнти є основою лікування легкого ступеня 

тяжкості АД та частиною схеми лікування середнього 

та тяжкого ступенів АД;

— зволожуючі засоби можуть самі по собі трохи 

зменшити запалення та тяжкість АД;

— часте повторне застосування емолієнтів мінімізує 

сухість шкіри;

— застосування зволожуючих засобів одразу після 

купання підтримує належний рівень гідратації;

— зволожуючі засоби мають бути невід’ємною час-

тиною лікування, оскільки існують переконливі докази 

того, що їх використання може зменшити тяжкість за-

хворювання та потребу у фармакологічному втручанні.

Яким повинен бути ідеальний емолієнт? 

Американська академія дерматології зазначає, що 

ідеальний емолієнт повинен бути:

— безпечним;

— ефективним;

— доступним;

— без барвників, віддушок, ароматизаторів та ін-

ших потенційно алергенних речовин;

— емолієнт повинен усувати дефекти шкірного 

бар’єра.

На фармацевтичному ринку України з’явилась но-

винка — крем Бепантен® Сенсідерм, який підходить 

для немовлят, дітей та дорослих, зокрема і вагітних, з 

проявами АД. 

Крем Бепантен® Сенсідерм має спеціальну форму-

лу без гормонів, яка полегшує симптоми АД легкого та 

помірного ступенів тяжкості шляхом відновлення по-

шкодженого шкірного бар’єра. 

Відновлює шкіру трьома способами:

— ліпідно-ламелярна технологія містить спеці-

альну суміш шкірних ліпідів, які подібні до пластин-

частих ліпідів шкіри; такі ліпіди інтегруються в шкіру 

та зв’язуються з ліпідами пошкодженої шкіри, запо-

внюючи прогалини та розташовуючись у правильно-

му порядку для відновлення природного шкірного 

бар’єра [129];

— містить 3,5% пантенол для поліпшення зволо-

ження та відновлення шкірного бар’єра [124, 130];

— містить хумектанти (це тип зволожувачів, які 

складаються з гігроскопічних речовин, що допома-

гають роговому шару шкіри поглинати воду шляхом 

залучення води з дерми та вологого середовища в епі-

дерміс) — декспантенол (провітамін В
5
), гліцерин, пен-

тиленгліколь, натрію піролідонкабонат — та природні 

ліпіди, що зволожують шкіру [124]. 

Таким чином, розуміючи патофізіологічні меха-

нізми, що лежать в основі атопічного дерматиту, хро-

нічного екзематозного захворювання, яке вражає до 

20 % дітей та 10 % дорослих, основну увагу слід при-

ділити дисфункції шкірного бар’єра, що проявляється 

у вигляді порушень рогового шару, ліпідних ламелів, 

щільних з’єднань і мікробіому шкіри. Ці порушення 

не тільки передують розвитку клінічних симптомів 

АД, але й можуть сприяти виникненню інших алергіч-

них захворювань. Використання емолієнтів, зокрема 

клінічно дослідженого крему Бепантен® Сенсідерм, 

дозволяє завдяки спеціальній формулі відновити по-

шкоджений шкірний бар’єр, поліпшити зволожен-

ня шкіри, значно поліпшити якість життя пацієнтів, 

зменшуючи необхідність у фармакологічному ліку-

ванні.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Лікарю, що практикує / Practicing Physician

О.S. Nyankovska1, 2, S.L. Nyankovskyy1, 2, M.I. Horodylovska1, N.V. Kamut1

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine
2Institute of Health Sciences, Medical College of Rzeszow University, Rzeszow, Poland

Significance of skin barrier dysfunction 
in atopic dermatitis and its correction

Abstract. Atopic dermatitis (AD) is a chronic relapsing eczema-

tous dermatosis that affects up to 20 % of children and 10 % of 

adults. Pathophysiology involves an interplay between a dysfunc-

tional skin barrier and skewed type 2 innate and adaptive immune 

responses, with an inappropriate activation of Th2 cells and type 

2 innate lymphoid cells. Impaired skin barrier in AD includes ab-

normalities in the cornified envelope, lipid lamellae, tight junctions 

and cutaneous microbiome, which are also present in non-lesional 

AD skin, thus suggesting that epidermal barrier defects precede the 

development of the clinical AD manifestations, and other related 

allergic diseases. Multiple factors, including immune dysregula-

tion, defects in terminal epithelial differentiation such as lack of fil-

aggrin, deficiency of antimicrobial peptides, altered composition of 

stratum corneum intercellular lipids, and altered skin microbiome, 

cause skin barrier defects. Emollients play a key role in the pre-

vention, treatment and maintenance of AD remission. Bepanthen® 

Sensiderm cream has a special hormone-free formula that relieves 

the symptoms of mild to moderate AD by restoring the damaged 

skin barrier.

Keywords: skin barrier; filaggrin; corneodesmosomes; lipid 

lamellae; atopic dermatitis; emollients; Bepanthen® Sensiderm 

cream


