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Filaggrin and Atopic Dermatitis: Clinical and Pathogenetic 

Parallels and Therapeutic Possibilities

Atopic dermatitis (AtD) is multifactorial inflammatory skin disease, one of the aspects of its pathogenesis is epidermal barrier dysfunc-
tion. Early development of AtD is associated with filaggrin dysfunction. Filaggrin is a protein involved in aggregation of keratin filaments 
in the upper layers of epidermis and the retention of lipids and proteins between corneocytes. Frequently, filaggrin dysfunction can be 
accompanied with secondary infection and high risk of other allergic diseases development. This can happen due to disturbance in 
terminal differentiation of epidermal cells and, as consequence, malfunction of epidermal barrier. Thus, the long regular use of emol-
lients is the basis of AtD therapy. New class of emollients (“emollents plus”) allowed us to achieve more significant treatment results 
in patients with AtD. These emollients reduce inflammatory process activity in the skin by replacing structural components of abnormal 
epidermal barrier. 
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Атопический дерматит (АтД) представляет собой многофакторное воспалительное заболевание кожи, одним из эле-
ментов патогенеза которого является дисфункция эпидермального барьера. Раннее развитие АтД ассоциировано 
с нарушением функции филаггрина — белка, участвующего в агрегации кератиновых филаментов в верхних слоях 
эпидермиса и удержании липидов и белков между корнеоцитами. Зачастую нарушение функции филаггрина сопро-
вождается присоединением вторичной инфекции и высоким риском развития других аллергических заболеваний. 
Происходит это по причине нарушения процесса терминальной дифференцировки клеток эпидермиса и, как след-
ствие, целостности кожного барьера. В связи с этим основой терапии АтД является длительное регулярное исполь-
зование эмолентов. Более эффективного лечения пациентов с АтД удалось добиться с внедрением в практику нового 
класса эмолентов («эмоленты плюс»), снижающих активность воспалительных процессов в коже за счет замещения 
структурных компонентов нарушенного эпидермального барьера.
Ключевые слова: атопический дерматит, филаггрин, эмоленты, филагринол, эпидермальный барьер, роговой слой, 
церамиды
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД) – воспалительное забо-

левание кожи, патогенетическую основу которого состав-
ляют дисфункция эпидермального барьера, дисрегуляция 
иммунной системы, а также уменьшение разнообразия 
микробиоты кожи, происходящие на фоне генетической 
предрасположенности организма к развитию этой болез-
ни [1]. В настоящее время АтД является глобальной про-
блемой здравоохранения, оказывающей значительное 
негативное влияние на качество жизни больных и их 
близких, социальные и экономические аспекты их жизне-
деятельности [2, 3].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
Многочисленные эпидемиологические исследования 

демонстрируют неуклонный рост распространенности 
и заболеваемости АтД, наиболее характерный для стран 
с высокой степенью урбанизации, благоприятной эко-
номической обстановкой, а также для быстроразвиваю-
щихся стран [4]. Так, в промышленно развитых странах 
распространенность АтД за последние 30 лет вырос-
ла в три раза [5]. При этом заболевание встречается 
в среднем у 20% детского и у 7% взрослого населения [6, 
7]. Систематический обзор международных эпидемиоло-
гических исследований в период между 1990 и 2010 гг. 
показал, что распространенность АтД в детском возрас-
те постепенно увеличивается в быстроразвивающихся 
странах Западной Европы, Восточной Азии и Африки [8, 
9]. Распространенность АтД в США у детей в возрасте от 0 
до 17 лет в 2003–2004 гг. составляла 10,7%, но несколь-
кими годами позже (2007–2008 гг.) она уже достигла 
12,9% [10].

СТРУКТУРА ЭПИДЕРМАЛЬНОГО БАРЬЕРА
Эпидермальный барьер осуществляет защитную функ-

цию, а также поддерживает гидратацию и внутрикле-
точный гомеостаз кожи за счет своей избирательной 
проницаемости. Барьер состоит из трех непрерывно вза-
имодействующих друг с другом структур: рогового слоя, 
TJs-барьера (tight junctions barrier) и иммунологического 
барьера в виде клеток Лангерганса [11]. А. Kubo и соавт. 
использовали интересную метафору — «три мушкетера», 
которая подчеркивает важность взаимодействия этих 
структур, совместно образующих единый высокооргани-
зованный эпидермальный барьер [12]. Одним из основ-
ных компонентов кожного барьера является роговой 
слой, образующийся в результате процесса дифференци-
ровки и ороговения кератиноцитов [13]. Удобнее всего 
представлять роговой слой в виде модели «кирпичной 
стены», в которой клетки кожи (корнеоциты) являются 
«кирпичами», а «цемент» представляют собой межклеточ-
ные липиды/церамиды [14].

Терминальная дифференцировка (кератинизация) 
является важным физиологическим процессом, заключа-
ющимся в вертикальной миграции базальных кератино-
цитов через слои эпидермиса с последующими изменени-
ями их строения и состава [14]. В процессе прохождения 
кератиноцитов через шиповатый и зернистый слои обра-
зуются ламеллярные тельца и кератогиалиновые гранулы 
[14]. Ламеллярные тельца (гранулы Одланда) образу-
ются в шиповатом слое, содержат полярные липиды, 
гликосфинголипиды, свободные стеролы, фосфолипиды, 
холестерин и катаболические ферменты, необходимые 
для формирования межклеточных липидов — «цемента» 
[15]. Кератогиалиновые гранулы выделяются в зернистом 
слое эпидермиса, состоят из профилаггрина, лорикрина 
и кератиновых промежуточных филаментов (в основном 

кератина 1 и 10) [14, 15]. Кератиновые филаменты, 
связанные с десмосомами корнеоцитов, называются 
корнеодесмосомами, которые состоят из таких молекул 
адгезии, как десмоглеин 1 (DSG1) и десмоколин 1 (DSC1), 
а также различных цитоплазматических якорных белков 
(плакоглобин, плакофилин, десмоплакин) [16]. Начальные 
этапы формирования рогового слоя происходят путем 
последовательной экспрессии основных белков [14]. Так, 
в кератогиалиновых гранулах осуществляется протеолиз 
профилаггрина сериновыми протеазами с образовани-
ем белка филаггрина, играющего первостепенную роль 
в агрегации кератиновых филаментов в верхних сло-
ях эпидермиса и удержании вместе липидов и белков 
между корнеоцитами [14]. При переходе кератиноцитов 
из зернистого слоя в роговой начинается формирование 
корнеоцитов-«кирпичей» посредством потери клетками 
ядер, внутрицитоплазматических органелл и замещения 
плазмолеммы нерастворимым белковым матриксом — 
«роговым конвертом» [16]. Пусковым механизмом такого 
превращения выступают внутриклеточное повышение 
Ca2+ и активация ферментов трансглутаминазы (TGM) 1 
и 3, которые скрепляют между собой различные струк-
турные белки (лорикрин, инволюкрин, филаггрин, каль-
ций-связывающий белок S-100) и, в меньшей степени, 
богатые пролином белки — таким образом формируя 
«роговой конверт», или роговую оболочку, являющуюся 
важным компонентом эпидермального барьера [17].

Ламеллярные (пластинчатые) тельца, в свою очередь, 
направляются к апикальным поверхностям клеток зер-
нистого слоя, соединяются с плазмолеммой кератино-
цитов и секретируют свое содержимое в межклеточное 
пространство, образуя после процессов модификации 
и реорганизации межклеточные липиды и «липидный 
конверт» — липидную оболочку на внешней поверх-
ности корнеоцитов [16, 18]. Формирование липидного 
конверта происходит за счет высвобождения из ламел-
лярных телец липидных дисков с ацилглюкозилцерами-
дами (в составе которых находится линолевая кислота, 
связанная с омега-гидроксицерамидом) и последующего 
последовательного окисления сложного эфира линоле-
ата липоксигеназами — 12R-липоксигеназой (12R-LOX) 
и эпидермальной липоксигеназой 3 (eLOX-3) [15, 16]. 
Указанные липоксигеназы совместно участвуют в окис-
лительной трансформации линолевой кислоты, этерифи-
цированной в омега-гидроксиацилцерамиде, в специ-
фичный гепоксилин и триоксилин [18, 19], за счет чего 
происходит высвобождение омега-гидроксиацилцерами-
да и его ковалентное связывание с белками корнео-
цитов посредством TGM-1. Так формируется «липидный 
конверт», который обеспечивает целостность кожного 
барьера и предотвращает трансэпидермальную потерю 
воды [19].

Таким образом, филаггрин является основным свя-
зывающим кератин белком, обеспечивает целостность 
и прочность эпидермального барьера, а также уча-
ствует в синтезе липидов, поддержании pH эпидерми-
са и продукции натурального увлажняющего фактора 
(natural moisturizing factor; NMF), отвечающего за сохра-
нение и удержание воды в роговом слое [20, 21]. В свою 
очередь, профилаггрин является источником филаггрина 
и регулирует терминальную дифференцировку клеток 
эпидермиса [22].

РОЛЬ ФИЛАГГРИНА В ПАТОГЕНЕЗЕ
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
В настоящее время доказано, что некоторые вариан-

ты нуклеотидной последовательности гена филаггрина 
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(FLG) приводят к потере функции филаггрина, наруше-
нию процесса терминальной дифференцировки клеток 
эпидермиса и, как следствие, нарушению целостности 
(дисфункции) эпидермального барьера и развитию АтД 
[23, 24]. По разным данным, такие варианты гена FLG 
имеются у 25–50% пациентов с АтД [25–27]. Однако 
сами они не являются единственным условием развития 
АтД, появление которого возможно только при взаимо-
действии множества неблагоприятных факторов — как 
внешних, так и внутренних [28]. Тем не менее, известно, 
что наиболее распространенные генетические аномалии 
гена FLG, особенно нуль- и гомозиготные мутации, свя-
заны с ранним развитием АтД тяжелого течения, часто 
осложняющегося присоединением вторичной инфекции 
и развитием других аллергических заболеваний (пище-
вой аллергии, бронхиальной астмы и аллергического 
ринита) [29].

Возникновение атопических заболеваний на фоне 
АтД происходит в результате формирования транску-
танной сенсибилизации к аллергенам внешней среды, 
проникающим через дефектный эпидермальный барьер 
во внутреннюю среду организма, где осуществляется их 
взаимодействие с антигенпрезентирующими иммунны-
ми клетками [29–31]. Развитие на фоне неконтролируе-
мого тяжелого АтД аллергических заболеваний в ран-
нем детском возрасте является типичной историей. 
Подобная картина наблюдается приблизительно у 60% 
детей с ранним началом АтД [9]. При этом присоеди-
нение сопутствующих аллергических патологий может 
как происходить по «классическому» пути «атопического 
марша» (пищевая аллергия сменяется бронхиальной 
астмой, а затем и аллергическим риноконъюнктиви-
том), так и проходить по множеству других различных 
траекторий с развитием одного или нескольких выше-
перечисленных заболеваний вне зависимости от АтД 
[32–34]. В этой связи обращает на себя внимание 
ассоциация патологических вариантов гена FLG не 
только с развитием АтД, но и с более высоким риском 
развития пищевой аллергии в детском и подростковом 
возрасте (особенно в 10 и 18 лет жизни), а также с сен-
сибилизацией к аэроаллергенам до 10-летнего возрас-
та и развитием аллергического ринита [35–37]. Лица 
с такими вариантами гена FLG, страдающие бронхиаль-
ной астмой, отличаются еще и более тяжелым течением 
болезни [31].

Как уже упоминалось выше, филаггрин участвует 
в поддержании (относительно низким) pH кожи [20, 
21], что обеспечивает защиту от колонизации кожного 
покрова патогенными микроорганизмами. Так, напри-
мер, железорегуляторная поверхностная детерминанта 
А, необходимая для колонизации кожи Staphylococcus 
aureus, подавляется кислой средой, обеспечиваемой 
филаггрином в неповрежденной коже [38]. Именно 
поэтому с кожи более 90% пациентов, страдающих 
АтД, удается выделить S. aureus [25]. Последний, как 
известно, ассоциирован с высоким риском развития 
сенсибилизации за счет выделения микроорганизмом 
суперантигенов, которые влияют на иммунный ответ 
организма [25]. Кроме того, патологические варианты 
гена FLG приводят к развитию такого заболевания, как 
вульгарный ихтиоз, который зачастую сопровождает 
АтД [39]. При подобном сочетании патологий наряду 
с типичными проявлениями АтД отмечаются генерали-
зованное мелкопластинчатое шелушение, выраженный 
ксероз и фолликулярный кератоз кожи, а также харак-
терный признак мутации гена FLG — гиперлинейность 
ладоней [40].

Немаловажное значение в патогенезе АтД имеют 
иммунные нарушения, характеризующиеся повышением 
уровней сывороточного иммуноглобулина Е (IgE), преоб-
ладанием в острую фазу заболевания Th2-клеток, про-
дуцирующих большое количество провоспалительных 
интерлейкинов (IL-4, -5, -13, -22, -31 и -33), а также 
повышенной экспрессией кератиноцитами тимусного 
стромального лимфопоэтина (TSLP) [11]. Более того, 
повышение концентрации таких патогенетически зна-
чимых провоспалительных цитокинов, как IL-4 и -13, 
снижает экспрессию антимикробных пептидов и струк-
турных компонентов кожи (в том числе филаггрина 
и клаудина 1), что приводит к дисфункции и нарушению 
целостности эпидермального барьера [41], что, в свою 
очередь, увеличивает риск присоединения вторичной 
инфекции [14, 41].

ЛЕЧЕНИЕ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
Поскольку в основе патогенеза АтД лежит дисфунк-

ция эпидермального барьера на фоне хронического 
воспалительного процесса, главенствующими прин-
ципами лечения больных являются подавление вос-
паления и восстановление структурно-функциональной 
целостности кожного барьера. В связи с этим в каче-
стве первой линии терапии рекомендовано использо-
вать топические глюкокортикостероиды (тГКС) с после-
дующим переходом на поддерживающую терапию 
с нанесением в местах прежних высыпаний топических 
ингибиторов кальциневрина (ТИК) или тГКС по интер-
миттирующей схеме с целью подавления остаточного 
минимального воспаления и предотвращения повтор-
ного обострения заболевания [42, 43]. Кроме того, 
необходимо соблюдать принципы базисной терапии, 
заключающиеся в регулярном длительном использо-
вании эмолентов на всех этапах лечения (особенно 
на фоне поддерживающей терапии) и стадиях забо-
левания (как в стадию выраженных клинических про-
явлений, так и в стадию ремиссии) [44]. Именно такой 
подход к лечению АтД позволяет воздействовать на 
все звенья патологического процесса: способствует 
восстановлению целостности и функций эпидермаль-
ного барьера, уменьшает активность воспалительного 
процесса и предотвращает транскутанную пенетрацию 
микроорганизмов и аллергенов [44]. Также эмоленты, 
восстанавливая целостность эпидермального барьера, 
способствуют уменьшению чувства зуда и выражен-
ности ксероза кожи [45]. В связи с этим некоторые 
клинические рекомендации рассматривают эмоленты 
в качестве средств первой линии терапии при АтД лег-
кой степени тяжести [45, 46]. Ежедневное применение 
эмолентов у больных АтД значимо увеличивает время 
ремиссии и уменьшает общее количество обостре-
ний [47]. Более того, некоторые исследования демон-
стрируют, что использование эмолентов с рождения 
у предрасположенных к атопическим заболеваниям 
младенцев снижает риск развития АтД на 32–50% 
(по сравнению с контрольной группой, не использую-
щей эмоленты) [48, 49]. В настоящее время проводят-
ся исследования, в которых изучается эффективность 
эмолентов для профилактики развития аллергических 
заболеваний путем снижения риска формирования 
транскутанной сенсибилизации [50, 51].

Обращает на себя внимание новый класс эмолен-
тов — так называемые «эмоленты плюс», содержащие 
в составе активные действующие компоненты, в том 
числе растительного происхождения: экстракт пророст-
ков овса, сапонины и флавоноиды, глицирризиновую 
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кислоту и витамины. Новые эмоленты могут могут содер-
жать филагринол — модулятор синтеза филаггрина, про-
дукты распада филаггрина (компоненты NMF), а также 
предшественники образования церамидов, холестери-
на, свободных жирных кислот. Такие наружные средства 
не только увлажняют кожу и восстанавливают эпидер-
мальный барьер, но и оказывают патогенетическое воз-
действие, замещая недостаточность структурных компо-
нентов кожи извне, уменьшая активность воспаления, 
проявляя стероидсберегающий и противозудный эффек-
ты, а также способствуя заживлению кожного покрова 
[43, 52, 53]. Установлено, что эффективность «эмолентов 
плюс» сопоставима с таковой у тГКС средней степени 
активности, при этом «эмоленты плюс» обладают более 
благоприятным профилем безопасности [54, 55].

Одним из новых представителей группы «эмолен-
ты плюс» является крем, содержащий в своем составе 
филагринол, церамид РС104, ниацинамид, 18-бета гли-
цирретиновую кислоту, глицерол и смесь натуральных 
растительных масел (ши, манго, алоэ, какао). Рассмотрим 
состав более подробно. Филагринол — это активный 
ингредиент, получаемый из неомыляемых фракций 
растительных масел (оливы, сои, ростков пшеницы) 
и экстракта пыльцы растений, опыляемых насекомы-
ми, с низким аллергенным потенциалом. Филагринол 
стимулирует выработку филаггрина, способствуя орга-
низации и агрегации кератина и усилению образования 
NMF [56]. Ниацинамид (никотинамид), также известен 
как витамин B3, является водорастворимым жизненно 
необходимым витамином, способствует снижению выра-
женности воспаления, уменьшению трансэпидермальной 
потери воды, увеличению толщины рогового слоя эпи-
дермиса, усилению дифференцировки клеток, а также 
повышенному синтезу церамидов, свободных жирных 
кислот и холестерина [57]. Церамиды — это сфинголипи-
ды, связанные с длинноцепочечными жирными кислота-
ми, они участвуют в образовании «липидного конверта», 
что делает их крайне важным компонентом нормаль-
но функционирующего эпидермального барьера. Также 
церамиды подавляют действие ферментов, таких как 
эластаза и коллагеназа, которые разрушают коллаген, 
эластин и другие структурные белки кожи, обеспечивая 
таким образом хорошее состояние «цемента», удержи-
вающего ороговевшие клетки (корнеоциты-«кирпичи») 
[58].  Глицирретиновая кислота (глицирризин) образуется 
в результате гидролиза глицирризиновой кислоты, полу-
ченной из травянистого растения лакрицы (Glycyrrhiza 
glabra), и обладает значительной противовоспалительной 
и противоаллергической активностью за счет подавле-
ния экспрессии медиаторов воспаления [59]. Масло ши 
оказывает увлажняющее и противовоспалительное дей-
ствие, характеризуется высоким содержанием витами-
нов A и E [60]. Какао-масло используют для сохранения 
мягкости и эластичности кожи, оно легко впитывает-
ся кожей, создает барьер между чувствительной кожей 
и окружающей средой, а также помогает удерживать 
влагу [61]. Кроме того, масло какао содержит полифе-
нолы, которые подавляют выработку иммуноглобулина 
IgE [62]. Масло алоэ хорошо увлажняет кожу, обладает 
противовоспалительными, противозудными, обезболи-
вающими и ранозаживляющими свойствами [52]. Масло 
манго обладает естественными смягчающими свойства-
ми, ранозаживляющей и регенерирующей активностью 
[63]. Подобное сочетание активных веществ позволяет 
воздействовать сразу на несколько звеньев патогенеза 
АтД, обеспечивая комплексный патогенетический подход 
к лечению пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение увлажняющих средств рекомендова-

но как для осуществления первичной профилактики 
АтД, так и для проведения базисной терапии, которая 
является обязательной, неотъемлемой частью лечения 
АтД. Расширение понимания патофизиологического 
процесса АтД привело к появлению нового класса 
эмолентов, содержащих церамиды, липиды, активные 
вещества растительного происхождения и естествен-
ные увлажняющие факторы. Такой состав позволяет 
целенаправленно воздействовать на патологический 
процесс АтД, модифицируя течение и тяжесть заболе-
вания, предупреждая тем самым развитие его ослож-
нений.
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