
104 Клиническая дерматология и венерология 2021, Т. 20, № 6

В помощь практическому врачу Guidelines for practitioner

Клиническая дерматология и венерология
2021, Т. 20, № 6, с. 104-112
https://doi.org/10.17116/klinderma202120061104

Russian Journal of Clinical Dermatology and Venereology =
Klinicheskaya dermatologiya i venerologiya 2021, Vol. 20, No. 6, pp. 104-112

https://doi.org/10.17116/klinderma202120061104

Уникальная молекула филаггрин в структуре эпидермиса и ее роль 
в развитии ксероза и патогенеза атопического дерматита
© О.Б.  ТАМРАЗОВА1, 2, Е.А. ГЛУХОВА2–4

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия;
2ГБУЗ «Детская городская клиническая больница им. З.А. Башляевой» Департамента здравоохранения Москвы, Москва, Россия;
3Клиника ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания и биотехнологии», Москва, Россия;
4Университетская детская клиническая больница ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Атопический дерматит (АД) — наиболее распространенное воспалительное заболевание кожи в промышленно развитых странах и име-
ет множество причин возникновения. Последние исследования, проведенные как на экспериментальных моделях, так и с участием па-
циентов, подчеркнули основную патогенетическую роль поврежденного кожного барьера у пациентов с АД. Важнейшую роль в фи-
зиологии кожного барьера играет белок филаггрин, который, помимо хумектантной функции, контролирует агрегацию структурных 
белков, pH кожного покрова, выработку кератиноцитами антимикробных пептидов, фотопротекцию и синтез эпидермальных липи-
дов. Показано, что мутации в гене филаггрина человека (FLG), который кодирует филаггрин, являются наиболее значимыми для раз-
вития АД. Основным фактором, определяющим экспрессию филаггрина, является генотип FLG, который проявляется 3 различными 
вариантами: нулевой мутацией, гетерозиготным вариантом и отсутствием мутаций в FLG в обеих аллелях. На экспрессию белка фи-
лаггрина у индивидуумов также могут влиять дополнительные генетические (в том числе и вариации количества внутригенных ко-
пий) и экологические модификаторы экспрессии данного белка. Транскутанное проникновение раздражителей и аллергенов приво-
дит к хроническому воспалению и способствует развитию атопического марша. Кроме того, постоянное воспаление кожи еще боль-
ше ослабляет барьерную функцию кожи, что приводит к формированию «порочного круга» патогенетической взаимосвязи между 
измененным кожным барьером и иммунной системой: Th2-ответ вызывает снижение регуляции филаггрина независимо от статуса 
мутации FLG, что значительно утяжеляет течение АД. Понимание механизмов физиологии кожного барьера имеет важное значение 
для эффективной терапии АД и профилактики развития последующих атопических проявлений. В настоящее время наиболее пер-
спективными методами восстановления кожного барьера у лиц группы риска является терапия, усиливающая выработку филаггрина.
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ABSTRACT
Atopic dermatitis (AD) is the most common polyetiologic inflammatory skin disease in industrialized countries. Recent non-clinical and clin-
ical studies highlighted the crucial pathogenetic role of a damaged skin barrier in patients with AD. A crucial role in the skin barrier physiol-
ogy is played by the protein filaggrin, which in addition to humectant function, controls structural protein aggregation, skin pH, antimicrobi-
al peptides production by keratinocytes, photoprotection, and epidermal lipid synthesis. Mutations in the human filaggrin gene (FLG), which 
encodes filaggrin, are the most significant in AD development. The major determinant of filaggrin expression is the FLG genotype, which 
has three variants: null mutation, heterozygous variant, and absence of mutations in FLG in both alleles. Additional genetic (including intra-
genic copy number variation) and environmental modifiers can alter the filaggrin protein expression. Transcutaneous penetration of irritants 
and allergens leads to chronic inflammation and contributes to the atopic march development. In addition, persistent skin inflammation further 
weakens the skin barrier function, resulting in a «vicious circle» of pathogenetic interactions between the altered skin barrier and the immune 
system: Th2 response causes downregulation of filaggrin irrespective of FLG mutation status and significantly aggravates the course of AD. 
Understanding of skin barrier physiology is important for effective AD therapy and prevention of subsequent atopic manifestations. Currently, 
the most promising methods of restoring the skin barrier in at-risk individuals are therapies that enhance filaggrin production.
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Введение

Кожа является покровным органом, который за-

щищает организм от внешней среды. Важнейшую 

роль в осуществлении защитной функции кожного 

покрова играет эпидермис. За последнее десятилетие 

многочисленные исследования показали, что дис-

функция кожного барьера является важнейшим фак-

тором в развитии атопического дерматита (АД) [1–3]. 

На фоне приобретенных или врожденных дефектов, 

ассоциированных с повреждением белков эпидер-

мального барьера, значительно усиливается взаимо-

действие внешних антигенов (аллергенов и инфек-

ционных агентов) с иммунными клетками, находя-

щимися в коже, развивается местное воспаление, 

которое впоследствии приводит к иммунной пере-

стройке. Отмечено, что мутации в гене филаггрина 

человека (FLG), кодирующем основной белок кож-

ного барьера, филаггрин, является генетически обу-

словленным фактором риска для АД [3]. Данный ме-

ханизм развития АД отражается в теориях патогенеза 

«внешнего» и «внутреннего» АД [4, 5].

Строение рогового слоя

Барьерная функция кожи в значительной степе-

ни зависит от рогового слоя, самого поверхностного 

слоя эпидермиса. Роговой слой эпидермиса состо-

ит из 10–20 слоев уплощенных безъядерных клеток, 

окруженных высокоорганизованной и непрерывной 

липидной матрицей, которые называются корнеоци-

тами. Нормальное функционирование рогового слоя 

поддерживается за счет баланса между митозами ке-

ратиноцитов базального слоя и отторжением старых 

клеток в поверхностных слоях [6, 7].

Непосредственно в роговом слое кератиноциты 

становятся уплощенными и денуклеаризированны-

ми пластинами, в то время как их мембраны заменя-

ются специфической барьерной структурой, извест-

ной как роговой конверт. Внутренняя часть корнео-

цитов состоит в основном из кератиновых волокон, 

агрегированных белком филаггрином.

При помощи филаггрина и некоторых других 

белков происходит поперечное сшивание ороговев-

шей клеточной оболочки, обеспечивающее механи-

чески прочный каркас для внеклеточного липидно-

го матрикса [7].

Структурные белки (кератин, филаггрин и др.), 

эпидермальные липиды, плотные соединения, дес-

мосомы и многочисленные ферменты контролиру-

ют проницаемость кожного барьера и обеспечива-

ют адгезию клеток.

Иммунологическая модуляция 
кожного барьера

Недавние исследования свидетельствуют о том, 

что иммунологические реакции могут значитель-

но влиять на целостность кожного покрова даже 

при отсутствии врожденных дефектов эпидермаль-

ного барьера [8]. Несмотря на то что сложный вос-

палительный каскад, приводящий к поражениям 

кожи при АД, не до конца изучен, многочисленные 

данные убедительно показывают, что IL-4 и  IL-13 — 

два основных цитокина воспаления 2-го типа, зна-

чительно влияют на функциональную активность 

кожного покрова, так как снижают выработку струк-

турных белков — филаггрина, кератина, лорикрина 

и инволюкрина и молекул клеточной адгезии — дес-

моглеинов и окклюдина, а также подавляют синтез 

церамидодоминантных липидов [9]. IL-31, еще один 

цитокин TH2-клеток, также снижает экспрессию 

FLG [10]. Интересно, что недавнее исследование 

показало, что IL-33, алармин, который в изоби-

лии вырабатывается в эпидермисе пациентов с АД, 

также обладает способностью снижать экспрессию 

FLG [11]. Иммунный ответ 2-го типа создает «по-

рочный круг» между наследственно обусловленным 

дефектом кожного барьера и иммунной дисрегуля-

цией, что приводит к хроническому, стойкому вос-

палению кожи, который может быть разорван толь-

ко с помощью противовоспалительной терапии [5].

Филаггрин

Одним из важнейших белков для барьерной 

структуры кожи является филаггрин (кодируется ге-

ном филаггрина FLG). Это крупный белок (37 кДа), 

присутствующий в роговом слое эпидермиса. В на-

звании отражена способность белка агрегировать 

промежуточные нити кератина (filaments aggregat-
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ing protein). Филаггрин имеет решающее значение 

для структуры и функции рогового слоя.

Метаболизм филаггрина
Предшественник филаггрина, профилаггрин, 

экспрессируется на поздних стадиях дифференциров-

ки эпидермиса и хранится в гранулах кератогиалина, 

которые формируются в клетках зернистого слоя [11].

На границе рогового и зернистого слоев молеку-

лы филаггрина усиливают механическую прочность 

цитоскелета, агрегируя и выравнивая пучки кератина 

в оболочке ороговевших клеток и, таким образом, спо-

собствуя уплотнению роговых клеток. В поверхност-

ных рядах рогового слоя филаггрин отделяется от ке-

ратиновых нитей. В дальнейшем мономеры филаггри-

на дезаминируются и деградируются протеазами [12].

Продуктами распада филаггрина являются сво-

бодные аминокислоты, включая глутамин, аргинин 

и гистидин, которые затем преобразуются в урокано-

вую (UCA) и пирролидинкарбоновую (PCA) кисло-

ты. Эти метаболиты вместе с ионами натрия и хло-

рида, мочевиной и лактатом представляют собой 

компоненты натурального увлажняющего фактора 

(NMF) — важнейшего хумектанта, контролирующе-

го увлажненность кожного покрова и поддерживаю-

щего целостность эпидермального барьера [13, 14].

Функции филаггрина
1. Слабокислая реакция pH кожного покрова, 

обусловленная продуктами распада филаггрина, яв-

ляется ключевой для множества функций рогового 

слоя: антимикробного действия; функциональной 

активности ферментов, участвующих в метаболизме 

церамидов; модуляции активности каскада серино-

вых протеаз, необходимых для скоординированной 

дифференцировки эпидермиса и формирования обо-

лочки ороговевших клеток [15, 16].

2. Филаггрин — основной структурный компо-

нент, отвечающий за насыщение и удержание влаги 

в кожных покровах.

3. Структурирование цитоскелета роговых кле-

ток и стимулирование выработки эпидермальных 

липидов [13, 16].

4. При дефиците в эпидермисе филаггрина на-

блюдается снижение плотности корнеодесмосом 

и экспрессии плотных соединений [3].

5. Транс-урокановая кислота (UCA) оказывает 

выраженное фотопротективное действие на кож-

ные покровы.

6. Мочевина оказывает стимулирующее действие 

на выработку антимикробных пептидов кератино-

цитами [14].

Различия в экспрессии филаггрина в различных 
анатомических областях
Хорошо известно, что, несмотря на распростра-

ненный характер высыпаний при АД, у младенцев 

преимущественно поражена область лица, при этом 

кончик носа у детей почти никогда не вовлекается 

в воспалительный процесс. Данный факт исследо-

ватели объяснили структурными и функциональны-

ми различиями кожного покрова в разных возрастах 

и на разных анатомических областях.

В течение 1-го года жизни отмечается значи-

тельное повышение выработки NMF, но на различ-

ных участках тела повышение синтеза хумектант-

ных компонентов происходит с разной скоростью. 

Так, активность протеаз рогового слоя, необходи-

мых для деградации филаггрина, и уровень выработ-

ки NMF на коже щек увеличивался намного медлен-

нее по сравнению с другими участками (например, 

кончиком носа или локтем) [16, 17].

Геномика филаггрина
Профилаггрин кодируется геном FLG — длин-

ным, сильно повторяющимся геном, расположен-

ным в комплексе эпидермальной дифференци-

ровки на хромосоме около 1q23.3.3. Диагностиче-

ское секвенирование этого экзона особенно сложно 

из-за его сильно повторяющейся последовательно-

сти ДНК.

Основным фактором, определяющим экспрес-

сию филаггрина (Flg), является генотип FLG, кото-

рый проявляется 3 различными вариантами: нулевой 

мутацией, гетерозиготным вариантом и отсутствием 

мутаций в FLG в обеих аллелях. Также на экспрес-

сию белка филаггрина у индивидуумов могут влиять 

дополнительные генетические и экологические мо-

дификаторы экспрессии данного белка.

Мутации в гене FLG вызывают полную поте-

рю экспрессируемого белка по этому аллелю (FLG 

LoF) [18]. Многочисленные исследования подтверж-

дают широкий спектр мутаций FLG LoF в различных 

этнических группах: выделено >40 различных попу-

ляционно-специфичных мутаций FLG [19].

У пациентов, гомозиготных по нулевым аллелям 

FLG, наблюдается выраженный дефицит белка фи-

лаггрина, что клинически проявляется вульгарным 

ихтиозом. У гетерозиготных людей наблюдаются раз-

личные степени снижения выработки филаггрина 

в коже, что клинически проявляется ксерозом, АД, 

аллергическими и простыми дерматитами [20].

До 50% всех случаев среднетяжелого и тяжело-

го АД в Северной Европе наблюдается у пациен-

тов с нулевыми мутациями FLG и представляет со-

бой наиболее значимые генетические факторы ри-

ска, выявленные для АД (общее увеличение рисков 

в 3,12–4,78 раза) [4].

Особое значение для функционирования кож-

ного барьера имеет не только наличие или отсут-

ствие мутации в FLG, но и оценка внутригенных ва-

риаций количества копий (CNV) с аллелями, ко-

дирующими 10, 11 или 12 мономеров филаггрина. 

Эти вариантные аллели приводят к различным уров-
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ням белка филаггрина в эпидермисе. Низкий пока-

затель CNV независимо от классических мутаций 

с потерей функции в FLG является фактором ри-

ска АД [21]. Каждый дополнительный повтор FLG 

снижает риск развития АД в 0,88 раза, что позво-

ляет предположить, что даже небольшое увеличе-

ние экспрессии FLG может быть терапевтически 

значимым [22]. В исследованиях также отмечается, 

что низкий показатель CNV может способствовать 

более высокой абсорбции кожей химических аген-

тов, что может быть причиной развития системных 

токсических реакций [21].

Следует отметить, что комплекс эпидермаль-

ной дифференцировки включает, помимо FLG, 

еще около 60 различных генов, кодирующих струк-

турные белки эпидермиса. Наиболее значимы-

ми из них являются FLG2 (отвечает за структуру 

и функции рогового слоя), GATA3 (фактор транс-

крипции для FLG и FLG2) и SPRR3 [23, 24]. Подоб-

но FLG, генетические вариации в этих генах так-

же могут негативно влиять на строение и функции 

кожного барьера. Однако по сравнению с FLG дру-

гие гены гораздо менее изучены в связи с кожными 

заболеваниями.

Эпидемиология

Мутации FLG LoF с потерей функции (нулевые) 

относительно распространены: примерно у 2–10% 

европейцев выявлен, по крайней мере, один нулевой 

аллель FLG [25, 26]. Распространенность мутаций 

в генах, кодирующих разнообразные белки, прини-

мающие участие в метаболизме филаггрина, и тем са-

мым способствующих развитию повреждений кож-

ного барьера, наиболее значима в популяциях Се-

верной Европы и Азии и колеблется от 25 до 50% [4]. 

Мутации, ассоциированные с белком филаггрином, 

реже встречаются в Южной Европе и практически 

не регистрируются в некоторых африканских стра-

нах [27, 28]. В исследованиях отмечено, что мута-

ция в гене FLG2 чаще связана с рецидивирующим 

АД у пациентов африканского происхождения [29]. 

Биологическую функцию FLG2 еще предстоит вы-

яснить, но ее структура, экспрессия и биологические 

свойства очень похожи на FLG.

Дефицит филаггрина и микробиом

Более 90% пациентов с АД колонизированы 

S. aureus, тогда как среди здоровых людей этот по-

казатель составляет 5% [30]. У пациентов с АД ко-

лонизации S. aureus способствуют, с одной стороны, 

дисфункциональный кожный барьер, с другой — вы-

сокие уровни цитокинов TH2-ответа, которые инги-

бируют антимикробные пептиды кератиноцитов (де-

фензин LL-37 (кателицидин), β-дефензины и дерми-

цидин) [31, 32].

В исследованиях отмечено, что продукты рас-

пада филаггрина — UCA и PCA в физиологических 

концентрациях оказывают ингибирующее действие 

на рост S. aureus, так как:

— снижают pH рогового слоя;

— подавляют выработку вирулентных белков 

S. aureus, участвующих в колонизации (фактор сли-

пания B и фибронектинсвязывающий белок A) и им-

мунном уклонении (белок A);

— оказывают специфическое антистафилокок-

ковое действие, непосредственно ингибируя поверх-

ностный белок стафилококка (IsdA), который спо-

собствует бактериальной адгезии к клеткам и выжи-

ванию патогенной флоры [33–35].

Данные исследования позволили прийти к вы-

воду, что различия в качественном и количествен-

ном составе микробиома людей во многом зависят 

от индивидуальных особенностей выработки фи-

лаггрина [36].

Ассоциации заболеваний с дефицитом 
филаггрина

Вульгарный ихтиоз — часто встречаемое забо-

левание с нарушением кератинизации и наибо-

лее распространенным моногенным дерматозом 

(1:100 до 1:250 среди населения) [37]. Развивается 

при мутациях LoF в FLG. Клинически проявляет-

ся в течение 1-го года жизни и сопровождается ги-

перлинейностью ладоней и подошв, сухостью кожи 

и фолликулярным кератозом. Для вульгарного ихти-

оза характерно аутосомно-полудоминантное насле-

дование; у пациентов с одной мутацией очень легкое 

течение заболевания или нет его клинических прояв-

лений, в то время как у пациентов с двумя мутация-

ми более «тяжелый» фенотип [38].

Атопический дерматит — один из самых распро-

страненных дерматозов. Наиболее значимым гене-

тическим фактором риска АД являются мутации LoF 

в FLG. Мутации FLG, переданные детям их матеря-

ми, повышают риск развития заболевания незави-

симо от типа наследования [39]. В настоящее вре-

мя АД рассматривается как неоднородное заболева-

ние, состоящее из множества различных фенотипов. 

В 2009 г. проведено первое исследование по АД по-

лигеномного поиска ассоциаций (Genom-Wide As-

sociation Study — GWAS) среди населения Европы. 

В результате выявлен 31 локус «риска» АД [40, 41]. 

Несмотря на достижения, локусы, идентифициро-

ванные GWAS, объясняют только около 15% разли-

чий в АД. Оставшиеся «необъяснимые» 85% локу-

сов для реализации заболевания исследователи на-

звали «отсутствующей наследуемостью» сложных 

заболеваний, и их наличие может быть объяснено 

выраженной гетерогенностью АД, кумулятивными 

эффектами этих структурных вариаций и вариантов 



108 Клиническая дерматология и венерология 2021, Т. 20, № 6

В помощь практическому врачу Guidelines for practitioner

количества копий генома, а также эпигенетически-

ми воздействиями.

Различные эндотипы АД определяются сложени-

ем многочисленных факторов: возрастом, длитель-

ностью заболевания, этнической принадлежностью, 

уровнем иммуноглобулина E (IgE), статусом мутации 

FLG и другими менее изученными факторами. АД, 

ассоциированный с мутациями FLG, имеет характер-

ный фенотип (AD FLG). Клинические особенности 

этого эндотипа включают гиперлинейность ладоней 

и подошв, «семейную» историю атопических заболе-

ваний, высокий риск развития астмы, вторичное ин-

фицирование золотистым стафилококком и вирусом 

простого герпеса с развитием герпетической экземы, 

наличие хронических дерматитов кистей и пищевой 

аллергии [42]. Данный эндотип также связан с более 

стойким клиническим течением. L. Paternoster и со-

авт. продемонстрировали прямую корреляцию между 

наличием нулевой мутации FLG у ребенка с АД и ри-

ском развития персистирующих заболеваний с ран-

ним началом [43].

В популяционных исследованиях сообщалось 

о связи с дефицитом филаггрина и аллергическим 

ринитом [44]. Доказано, что гаплоинсуффицит фи-

лаггрина, т.е. сниженная его выработка при гетеро-

зиготных мутациях, повышает общий риск развития 

астмы у пациентов с АД в 1,48–1,79 раза [45]. Отме-

чено также, что у таких пациентов более тяжелое те-

чение астмы и более частые обострения. С учетом 

того, что белок филаггрин обнаруживается в эпите-

лии кожи, слизистой оболочки полости рта и пред-

дверия носа, а в эпителии бронхов отсутствует, ис-

следователи пришли к мнению, что мутации FLG 

вряд ли напрямую влияют на барьерную функцию 

и сенсибилизацию к аллергенам в органах-мише-

нях. Возможно, мутации FLG способствуют разви-

тию аллергического воспаления в отдаленных участ-

ках слизистой оболочки в качестве системного от-

вета на усиленное проникновение антигенов через 

дефектный кожный барьер [46].

Когортное исследование в США показало, 

что у детей с дефицитом филаггрина может наблю-

даться специфическая для мутаций вариабельность 

ответа на лечение [47]. В совокупности все эти ис-

следования показывают, что пациенты с мутациями 

FLG могут иметь отличный эндофенотип АД и про-

филь ассоциированного заболевания по сравнению 

с пациентами без мутаций по данному гену (см. ри-
сунок).

Таким образом, увеличение экспрессии филаг-

грина в раннем детстве при регулярном примене-

нии топических средств может быть профилакти-

ческим воздействием, препятствующим развитию 

АД, а повышение синтеза филаггрина у лиц, имею-

щих проявления АД, — потенциальным терапевти-

ческим подходом.

Роль экспозом-факторов на синтез 
филаггрина

Под экспозом-факторами (exposome) понима-

ют сумму всех внешних воздействий, которым под-

вергается индивидуум на протяжении всей жизни. 

В патогенезе АД большую роль играют факторы 

окружающей среды, что наиболее наглядно отра-

жается географическими различиями в распростра-

ненности заболевания. Большое значение в разви-

тии АД играют физические (климатические) фак-

торы: экспрессия филаггрина в кожном покрове 

значительно снижается при низкой влажности, 

в то время как протеолиз филаггрина одновремен-

Особенности течения атопического дерматита у лиц с различным статусом FLG [4].
Characteristics of the of atopic dermatitis course in patients with different FLG status [4].
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но увеличивается, отмечено, что дефицит Flg мо-

жет быть компенсирован в тропическом климате; 

под воздействием УФО транс-урокановая кислота 

(продукт распада филаггрина) превращается в цис-

урокановую кислоту, обладающую иммуносупрес-

сивным свойством, и, как следствие, оказывает про-

тивовоспалительное воздействие при обострени-

ях АД [48–50].

Хорошо известно, что уровень заболеваемости 

АД среди жителей, проживающих в городских рай-

онах, значительно выше, чем в сельской местно-

сти. Одним из объяснений данного факта являет-

ся повреждение кожного барьера поллютантами 

(твердыми мелкодисперсными частицами, арома-

тическими углеводородами, альдегидами, диокси-

дом серы (SO
2
), азота (NO

2
), озоном и т.д.), нака-

пливающихся в воздухе мегаполисов при загряз-

нении окружающей среды. Химические вещества, 

находящиеся в воздухе прямо повреждают рого-

вой слой активными формами кислорода и кос-

венно — за счет снижения экспрессии филаггрина 

после индукции циклооксигеназы 2 и простаглан-

дина E2 [51].

Еще одним важнейшим фактором, влияющим 

на состояние кожного барьера, является воздей-

ствие воды с повышенным содержанием кальци-

натов и хлоридов (жесткая вода) и использование 

моющих средств. Минеральные взвеси воды и ла-

урилсульфат (поверхностно-активный компонент 

моющих средств) повышают pH кожи, что умень-

шает выработку NMF (особенно у лиц с мутациями 

FLG) и увеличивает активность протеаз, разрушаю-

щих корнеодесмосомы [52].

Терапевтические подходы при 
атопическом дерматите

Терапевтическое вмешательство у пациентов 

с АД обычно в первую очередь направлено на купи-

рование воспаления, однако поддержание барьерной 

функции кожи является ключом к эффективному 

лечению АД. Раннее применение эмолентов может 

быть простой и экономически эффективной страте-

гией для предотвращения развития каскада атопиче-

ских заболеваний [5].

В настоящее время наиболее перспективны-

ми методами восстановления кожного барьера 

у лиц группы риска является терапия, замещающая 

дефицит филаггрина. К ним относятся:

1) применение «считывающих» препаратов, ко-

торые могут позволить кератиноцитам пропустить 

мутацию гена FLG [53];

2) местное применение метаболитов FLG, таких 

как UCA и PCA [33];

3) местное применение функционального моно-

мера филаггрина, ковалентно связанного с прони-

кающим в клетки пептидом (исследования прово-

дились на мышиной модели) [54];

4) использование препаратов, усиливающих вы-

работку Flg [55–58]. Ожидается высокая эффектив-

ность данных методов терапии у лиц со сниженным 

CNV и гетерозиготных (но не гомозиготных!) по му-

тациям.

Адмера — инновационный эмолент с модуля-

тором синтеза филаггрина специально разработан 

для ухода за кожей при АД. Активным компонентом 

Адмеры является запатентованный комплекс фила-

гринол 5%, стимулирующий выработку филаггрина 

в сухой и чувствительной коже. Активный комплекс 

филагринол включает в себя неомыляемые фракции 

растительных масел (сои, оливы, зародышей пшени-

цы и экстракта пыльцы.)

Механизм действия филагринола, обусловлива-

ющий увеличение синтеза филаггрина кератиноци-

тами, многогранен и включает в себя:

— активацию синтеза АТФ — фермента, который 

участвует в процессе распада профилаггрина до фи-

лаггрина в эпидермисе;

— связывание со специфическими рецепторами, 

в том числе с ядерным рецептором PPAR, тем самым 

стимулируя синтез профилаггрина и филаггрина — 

вещества липидной природы, входящие в состав фи-

лагринола, действуют как первичные сигнальные 

молекулы и взаимодействуют со специфическими 

рецепторами, которые стимулируют синтез белков, 

связанных с дифференцировкой, включая профи-

лаггрин;

— антиоксидантное действие — снижение уров-

ня перекисного окисления липидов под действи-

ем ультрафиолетового излучения. Доказательством 

данного явления служит значительное снижение 

выработки малондиальдегида, продукта распада ли-

пидов, на 35,4% при однократном нанесении эмо-

лента с филаггринолом и на 49,8% при 10-дневном 

применении по сравнению с исходными данны-

ми [59, 60].

Активируя синтез собственного филаггрина, фи-

лагринол способствует восстановлению гомеостаза 

в роговом слое, поддержанию его защитных функ-

ций, а также высокому уровню гидратации и опти-

мальному слабокислому pH. Оценка эффективности 

филагринола проведена серией гистохимических, 

иммуногистохимических и клинических исследова-

ний [59, 60].

Кроме того, в состав эмолента Адмера входят це-

рамиды, натуральные липиды и ниацинамид, спо-

собствующие восстановлению липидного баланса, 

глицерол, составляющая NMF, усиливающая гидра-

тацию эпидермиса, и18-β-глицирретиновая кислота, 

обладающая противовоспалительным и противозуд-

ным свойством.

Крем Адмера рекомендован для интенсивного ув-

лажнения, восстановления липидного баланса, смяг-
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чения и поддержания многоуровневой защиты чув-

ствительной кожи.

Заключение

Барьерная функция кожи во многом зависит 

от состояния рогового слоя, самого поверхностно-

го слоя эпидермиса. Структурные белки (кератин, 

филаггрин и др.), эпидермальные липиды, плот-

ные соединения, десмосомы и многочисленные 

ферменты контролируют проницаемость кожного 

барьера, обусловливают микробный пейзаж и обе-

спечивают адгезию клеток. Наиболее значимым 

структурным белком эпидермиса является филаг-

грин. Нормальный синтез филаггрина необходим 

для поддержания оптимального уровня увлажне-

ния эпидермиса, а также для обеспечения физи-

ологической защиты и барьерной функции кожи 

в целом. Генетические и экологические влияния 

на экспрессию филаггрина, а также динамическое, 

двунаправленное взаимодействие между кожным 

барьером и иммунной системой очень сложны. На-

личие или отсутствие мутаций в FLG, а также ко-

личество воспроизведенных копий филаггрина ока-

зывают важнейшее влияние на целостность эпите-

лиального барьера и в настоящее время признаны 

критическим фактором в развитии АД и последую-

щей аллергической сенсибилизации. АД у пациен-

тов с генетическими дефектами синтеза филаггри-

на отличается более тяжелым и длительным тече-

нием заболевания.

Восстановление кожного барьера при АД и дру-

гих заболеваниях, сопровождаемых сухостью кожи, 

является важнейшим направлением терапии. Дока-

зано также, что проактивный подход к лечению АД 

может предотвратить системную сенсибилизацию 

и развитие атопического марша.

Наиболее перспективными методами восстанов-

ления кожного барьера у лиц группы риска является 

терапия, усиливающая выработку филаггрина. Адме-
ра — инновационный эмолент с модулятором синте-

за филаггрина (запатентованный комплекс филагри-

нол 5%) специально разработан для ухода за кожей 

при АД. Современное понимание сложной патофи-

зиологии АД может позволить проводить более целе-

направленное лечение и применять индивидуальный 

подход к лечению, а также рекомендовать профилак-

тические мероприятия у лиц группы риска.
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