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Атопический дерматит (АтД) является одним из самых распространенных воспалительных заболеваний детского воз-
раста и первым звеном поэтапного развития аллергических заболеваний — «атопического марша». Формирование 
сенсибилизации на фоне неконтролируемого течения АтД ассоциировано с высоким риском развития серьезных аллер-
гических патологий, увеличением степени тяжести течения болезни и снижением качества жизни пациентов. В связи 
с этим при тяжелом АтД у детей с ранним развитием заболевания необходимо добиться быстрого купирования воспа-
лительного процесса. В статье рассмотрены современные терапевтические подходы к контролю заболевания у детей.
Ключевые слова: атопический дерматит, атопический марш, сенсибилизация, дети, проактивная терапия, метил-
преднизолона ацепонат

Для цитирования: Мурашкин Н.Н., Намазова-Баранова Л.С., Иванов Р.А., Фёдоров Д.В. Амбарчян Э.Т., Епишев Р.В., 
Материкин А.И., Опрятин Л. А., Саве ло ва А. А. Современные представления о возможностях вторичной профилактики 
«атопического марша» у детей с атопическим дерматитом. Вопросы современной педиатрии. 2020; 19 (6): 514–519. 
doi: 10.15690/vsp.v19i6.2142 

Modern Outlooks on «Atopic March» Secondary Prevention 

Capabilities in Children with Atopic Dermatitis

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, 4, Leyla S. Namazova-Baranova4, 5, Roman A. Ivanov1, Dmitri V. Fedorov1, 

Eduard T. Ambarchian1, Roman V. Epishev1, Alexander I. Materikin1, Leonid A. Opryatin1, Alena A. Savelova3

1 National Medical Research Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
3 Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation
4  Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in “Central Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences”, 

Moscow, Russian Federation
5 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Atopic dermatitis (AD) is one of the most common inflammatory diseases of childhood, and it is the first one in gradual development 
of allergic diseases, also known as «atopic march». Sensitization establishment during the AD uncontrolled course is associated with 
the high risk of developing of serious allergic pathologies, increase in the severity of the disease course, and patients’ quality of life 
reduction. Thereby, it is crucial to achieve quick jugulation of the inflammatory process in case of severe AD with early onset of disease. 
This article shows modern therapeutic approaches to disease control in children.
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АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ — ИСХОДНАЯ ТОЧКА 
РАЗВИТИЯ «АТОПИЧЕСКОГО МАРША» 
Атопический дерматит (АтД) является многофактор-

ным хроническим рецидивирующим воспалительным 
заболеванием кожи, поражающим как детей, так и взрос-
лых, а также оказывающим огромное негативное вли-
яние на качество жизни больных [1]. Наиболее подвер-
жены заболеванию дети раннего возраста: до 50% всех 
случаев дебюта АтД регистрируют у детей первого года 
жизни, до 85% — в возрасте до 5 лет [2]. Более того, 
отмечено, что примерно у 60% детей с ранним дебютом 
АтД тяжелого течения происходит развитие серьезных 
аллергических заболеваний в типичной последователь-
ности, сопровождающихся увеличением степени тяжести 
течения болезни и снижением качества жизни пациен-
тов [3]. Данная последовательность манифестации, есте-
ственного развития и течения атопических заболеваний, 
переходящих «одно в другое», в зависимости от возраста, 
носит название «атопический марш» [4].

Первым звеном «атопического марша» часто высту-
пает именно АтД, на фоне которого развивается пище-
вая аллергия, что в дальнейшем при бесконтрольном 
течении и влиянии неблагоприятных факторов, как 
внешних, так и внутренних, приводит к возникновению 
бронхиальной астмы (БА), а затем и аллергического 
риноконъюнктивита (АР) [5, 6]. Разумеется, описанный 
путь «атопического марша» — лишь одна из множества 
различных траекторий развития и вариаций прогрес-
сирования атопических заболеваний. Возможна и пол-
ная регрессия атопии с возрастом, т. н. «перерастание» 
болезни, которого можно достичь у большинства паци-
ентов только в случае полного контроля над заболева-
нием с достижением стойкой ремиссии и назначением 
поддерживающей терапии [7]. Несмотря на это, именно 
концепцию «атопического марша» чаще всего рассма-
тривают в клинической практике, поскольку она явля-
ется наиболее наглядным путем развития аллергичес-
ких заболеваний в результате бесконтрольного течения 
тяжелого АтД у детей. Вместе с тем следует отметить, что 
оценка распространенности случаев, развивающихся 
по классическому пути «атопического марша», может 
быть завышена [8].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ «АТОПИЧЕСКОГО МАРША» 
АтД является одним из самых распространенных 

воспалительных заболеваний детского возраста, диаг-
ностируемым у 15–25% детей и 4–7% взрослых [9]. 
Приблизительно у половины всех детей, страдающих АтД 
тяжелой степени, выявляют пищевую аллергию на ком-
поненты таких продуктов, как коровье молоко, яйца, 
пшеница, соя, кунжут и арахис [10]. Согласно данным 
эпидемиологических исследований, пищевая аллергия 
обнаруживается у 6–10% населения по всему миру [11]. 
По данным стандартизированного эпидемиологического 
исследования в рамках программы ISAAC (International 
Study of Asthma and Allergy in Childhood, международное 
исследование астмы и аллергии у детей), эпизодические 
свистящие хрипы отмечены у 30% детей, персистирующая 
атопическая БА — примерно у 10% детей и 5% взрослых. 
При этом наиболее частыми аэроаллергенами выступают 

клещи домашней пыли, пыльца деревьев и трав, осо-
бенно березы, полыни и амброзии, плесневые грибы, 
а также шерсть/перхоть домашних животных [12]. Кроме 
того, по данным S. Bantz и соавт., примерно у 70% паци-
ентов с тяжелым течением АтД имеет место развитие 
БА по сравнению с 20% пациентов, страдающих АтД 
легкой степени тяжести, и с 8% населения в целом [13]. 
Интересно также наблюдение A. Lowe и соавт., отме-
тивших, что указание на предшествующий АтД было 
у 40% детей с БА [14]. Важными являются наблюдения 
T. Knudsen и соавт., а также B. Leynaert и соавт., кото-
рые показали, что клинические симптомы АР уже име-
ют или продемонстрируют в будущем 80% пациентов 
с БА [15, 16]. В популяционном когортном исследовании 
HealthNuts регистрировали частоту пищевой аллергии 
у более 5 тыс. детей в возрасте 1 года и затем в воз-
расте 4 лет. Продемонстрировано, что показатель рас-
пространенности пищевой аллергии, подтвержденной 
кожным прик-тестом, в период исследования снизился 
с 11% в возрасте 1 года до 3,8% в возрасте 4 лет [17]. 
Вместе с тем опрос родителей (использовали стандарти-
зированный опросник ISAAC) показал, что распростра-
ненность БА составила 10,8%, симптомы АтД наблюдали 
у 16%, АР был выявлен у 8,3% детей. В первые 4 года 
жизни 50% детей из исследуемой популяции испытыва-
ли симптомы различных аллергических заболеваний. 
R. Kapoor и соавт., изучая распространенность атопи-
ческой триады у 2270 детей в возрасте от 2 до 17 лет 
с подтвержденным диагнозом АтД, определили, что 
у 66% наблюдаемых была зарегистрирована как мини-
мум одна дополнительная форма атопии (БА или АР), тог-
да как у 38% исследуемых пациентов наблюдались симп-
томы как БА, так и АР. Также была выявлена ассоциация 
аллергических заболеваний с тяжелым бесконтрольным 
течением АтД у этих детей [5].

Как было сказано выше, не у каждого пациента 
с АтД в дальнейшем развивается БА, как и не у каждого 
пациента развитию атопической БА предшествует АтД. 
Так, по данным анализа двух популяционных когортных 
исследований с общим объемом выборки около 10 тыс. 
детей было обнаружено, что профили развития аллер-
гических заболеваний неоднородны, а путь развития 
атопии по сценарию «атопического марша» наблюдался 
лишь у 6% детей, страдающих АтД умеренной и/или тяже-
лой степени тяжести [18]. Все это указывает на возмож-
ность изолированного течения АтД, пищевой аллергии, 
АР и БА, каждый из которых в большей или меньшей 
степени связан с развитием сенсибилизации, что ука-
зывает на трудности прогнозирования развития новых 
или разрешения существующих симптомов атопических 
патологий [19]. Так или иначе, вне зависимости от воз-
можной траектории развития аллергических заболе-
ваний, у каждого конкретного пациента определяются 
общие глобальные цели, заключающиеся в усовершен-
ствовании понимания механизмов формирования сен-
сибилизации, раннем выявлении пациентов с наиболь-
шим риском развития и дальнейшего прогрессирования 
атопии, а также разработке и внедрении патогенетичес-
ких методов лечения и профилактики в повседневную 
практику.
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ПАТОГЕНЕЗ «АТОПИЧЕСКОГО МАРША» 
Определенно, немаловажную, если не ключевую 

роль в развитии аллергических заболеваний в рамках 
«атопического марша» играет наблюдающаяся при АтД 
дисфункция эпидермального барьера, ведущая к транс-
кутанной сенсибилизации в сочетании с наследственной 
предрасположенностью и неблагоприятными факторами 
окружающей среды [20]. Различными авторами обна-
ружено, что именно сенсибилизация к пищевым аллер-
генам в раннем детском возрасте, сопровождающаяся 
высоким уровнем IgE, закладывает основу для последую-
щей множественной сенсибилизации к аэроаллергенам 
с формированием более серьезных заболеваний, в т. ч. 
БА [20, 21]. У пациентов этой группы риска высокая 
концентрация общего IgE в сыворотке крови указывает 
также на избыточную активацию гуморального зве-
на иммунитета посредством усиленного Th2-ответа, что 
лежит в основе патогенеза АтД [22]. Прохождение аллер-
генов через нарушенный эпидермальный барьер и их 
взаимодействие с дендритными клетками способствует 
усилению пролиферации эффекторных Th2-клеток и рас-
пространению в другие клетки-мишени, в т. ч. и в респи-
раторный тракт, в т. ч. за счет коэкспрессии различных 
хоуминговых и хемокиновых рецепторов, особенно кож-
ного лимфоцитарного антигена (cutaneous lymphocyte 
antigen, CLA), CCR4 и CCR6 [20].

Дисфункция эпидермального барьера является 
одним из критических факторов в развитии систем-
ной сенсибилизации. Дисфункция может наблюдаться 
даже при внешне нормальной коже (без высыпаний) 
у детей раннего возраста, страдающих АтД, и проте-
кать с увеличением трансэпидермальной потери воды 
(transepidermal water loss, TEWL), при щелочном pH, сни-
жении показателя гидратации рогового слоя, нарушении 
целостности рогового слоя и снижении порога раздра-
жения [23]. А значит, весь кожный покров, особенно 
с клинически выраженными воспалительными измене-
ниями, может оказаться «воротами» для проникновения 
во внутреннюю среду организма различных аллергенов. 
Обращают на себя внимание работы, указывающие 
на связь мутации гена филаггрина (FLG), играющего 
важную роль в поддержании барьерной функции кожи, 
с высоким риском возникновения АтД и пищевой аллер-
гии [24, 25]. Низкий уровень экспрессии филаггрина, 
десмоглеина-1 (DSG1) или других структурных белков, 
равно как и любое другое нарушение барьерной функ-
ции кожи, усиливает продукцию эндогенных протеаз, 
интерлейкина (IL) 1, тимусного стромального лимфопоэ-
тина (TSLP) кератиноцитами и провоспалительных цито-
кинов Th2-клетками, что является благоприятным фоном 
для развития аллергических болезней [26].

Формирование транскутанной IgE-опосредованной 
сенсибилизации, происходящей вследствие дисфункции 
эпидермального барьера и проникновения чужерод-
ных антигенов во внутреннюю среду организма через 
воспаленную кожу, приводит к активации механизмов 
врожденного иммунного ответа с распознаванием «сиг-
налов опасности» как непосредственно самого аллер-
гена (pathogen-associated molecular pattern, PAMP), так 
и антигенов поврежденных тканей (damage-associated 

molecular pattern, DAMP) [27]. Одновременно с этим анти-
генная стимуляция усиливает секрецию кератиноцитами 
цитокинов IL 25, IL 33 и TSLP, что приводит к сдвигу иммун-
ного ответа в сторону Th2-клеток, активации антигенпре-
зентирующих клеток (АПК), распознаванию DAMP и PAMP 
посредством связывания с рецепторами опознавания 
паттерна на поверхности АПК (в данном случае задей-
ствованы Toll-подобные рецепторы TLR2 и TLR4) и погло-
щению антигена [28]. После этого АПК мигрируют в регио-
нарные лимфатические узлы, где представляют антиген 
наивным Th0-лимфоцитам [29, 30]. В результате проис-
ходят праймирование Th0-клеток и инициация дифферен-
цировки преимущественно в сторону Th2-лимфоцитов 
с экспрессией IL 4, IL 13, IL 25 и IL 33, индукцией про-
лиферации В-клеток и переключением изотипа иммуно-
глобулина на IgE-антитела в В-лимфоцитах. Вместе с этим 
происходит рекрутирование эозинофильных и базофиль-
ных гранулоцитов, тучных клеток, которые в дальнейшем 
высвобождают медиаторы воспаления и вазоактивные 
вещества, такие как гистамин, цистеинил и лейкотриены 
[31, 32]. Под влиянием хемокинов Th2-клетки мигриру-
ют не только в кожу, но и в другие органы-мишени, тем 
самым индуцируя развитие аллергических заболеваний 
в зависимости от индивидуальной генетической предрас-
положенности [18, 33, 34].

Важным фактором патогенеза «атопического мар-
ша» также является колонизация кожи у больных АтД 
Staphylococcus aureus, которая, по некоторым дан-
ным, наблюдается у 70% пациентов [35]. Снижение 
интенсивности синтеза антимикробных пептидов LL-37, 
�-дефензинов и дермицидина в результате ингибирова-
ния провоспалительными цитокинами IL 4 и IL 13 экс-
прессии генов человеческого �-дефензина-2 и челове-
ческого �-дефензина-3 создает благоприятные условия 
для размножения S. aureus [36]. Патологические изме-
нения нормального кожного микробиома, в т. ч. по 
причине колонизации кожи S. aureus и экспрессии 
патогеном факторов вирулентности, повреждающих 
кератиноциты, выступающих в роли PAMP и усили-
вающих воспалительные реакции путем повышения 
высвобождения провоспалительных цитокинов и TSLP, 
ведущих к формированию Th2-иммунного ответа, при-
водят к закономерному увеличению степени тяжести 
АтД и повышению риска развития других атопических 
заболеваний [20]. Более того, описана взаимосвязь 
между зудом, нарушениями кожного барьера и пато-
логическим иммунным ответом. Замкнутый патоло-
гический цикл в виде «зуд–расчесы/царапины–зуд» 
ведет к дальнейшему повреждению эпидермального 
барьера, повышению трансэпи дермальной потери 
воды, усилению интенсивности экспрессии провоспа-
лительных цитокинов Th2-пути (IL 2, IL 31, IL 4, IL 13) 
и TSLP, а также способствует присоединению вторичной 
инфекции [37].

МЕТОДЫ ПРОФИЛАКТИКИ И ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ 
РАЗВИТИЯ «АТОПИЧЕСКОГО МАРША» 
Учитывая вышеперечисленные сведения о патоге-

незе, важнейшей задачей в предотвращении развития 
«атопического марша» является осуществление эффектив-
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ных и незамедлительных действий, направленных непо-
средственно на купирование воспаления и восстанов-
ление эпидермального барьера. Проактивное лечение, 
направленное на подавление острого воспалительного 
кожного процесса, включает топические глюкокортико-
стероиды (тГКС), которые могут быть безопасно исполь-
зованы в течение 20 нед [38–40]. Одним из актуальных 
тГКС 3-го класса активности (сильные), по Европейской 
классификации Miller и Munro, продемонстрировавших 
наиболее благоприятное соотношение «риск-польза» 
и показавших высокий профиль безопасности, эффек-
тивности и переносимости в использовании у детей ран-
него возраста, является метилпреднизолона ацепонат 
(МПА) [41–43]. МПА (в РФ зарегистрирован оригиналь-
ный лекарственный препарат Адвантан, LEO Pharma, 
Дания) представляет собой негалогенизированный тГКС 
с метильной группой в положении С6, которая обеспечи-
вает более высокую внутреннюю активность [44]. МПА 
подходит для применения в педиатрической практи-
ке, поскольку препарат активируется непосредственно 
в очаге воспаления под действием эстераз и не влияет 
на здоровые окружающие ткани. При применении МПА 
побочные эффекты регистрируют относительно редко 
в связи с минимальной системной биодоступностью. 
Не отмечено влияния и на уровень эндогенного кортизо-
ла и гипофизарно-надпочечниковую функцию [45–47]. 
K. Hoffmann и соавт. отметили, что, несмотря на высокую 
активность, МПА не вызывает атрофии кожи, из местных 
эффектов после применения наблюдали лишь поблед-
нение кожи за счет вазоконстрикции [48]. Быстрое 
и эффективное противовоспалительное действие дости-
гается путем снижения уровня экспрессии провоспали-
тельных цитокинов (фактора некроза опухоли �, IL 1�, 
IL 3, IL 5, гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора) и медиаторов воспаления 
(лейкотриены, простагландины). В дополнение к этому 
МПА ингибирует функцию и созревание дендритных 
клеток, миграцию лейкоцитов и подавляет созревание 
эозинофилов [49, 50]. Быстрое наступление значимого 
клинического улучшения отмечено во многих исследова-
ниях. Так, H. Mensing и соавт., а также N. Niedner и соавт. 
отметили явный терапевтический эффект у 50% пациен-
тов уже на 2-е сут после начала лечения, а через 3 сут 
после начала лечения отчетливое улучшение наблюда-
лось у 83% пациентов детского возраста с АтД [51, 52].

Важно помнить, что все исследования по эффектив-
ности и безопасности МПА у детей проводились на ори-
гинальном препарате Адвантан. Интересно отметить, что 
основа всех лекарственных форм этого препарата запа-
тентована, входит в классические прописи для наружных 
препаратов и специально разрабатывалась для ориги-
нального наружного МПА.

МПА можно использовать у детей в возрас-
те от 4 мес не только в режиме кратковременного 
нанесения для купирования острых проявлений АтД, 
но и пролонгированно, в режиме 2 раза/нед в качес-
тве поддерживающей терапии в целях достижения 
длительной ремиссии и снижения риска возникнове-
ния рецидива заболевания [53]. Это особенно важно 
ввиду необходимости полного подавления активного 

воспаления кожи при АтД. В противном случае лечение 
не будет считаться эффективным, как и не будет достиг-
нут контроль над заболеванием, что повлечет за собой 
высокий риск развития рецидива [41]. Эффективным 
лечением будет считаться применение МПА в режи-
ме 1–2 раза/сут на все пораженные зоны до полно-
го подавления признаков воспаления с переходом 
на поддерживающую терапию с использованием МПА 
или топических ингибиторов кальциневрина в режиме 
2–3 раза/нед на места прежних высыпаний в сочета-
нии с эмолентами по потребности. Кроме того, в срав-
нении с пимекролимусом МПА продемонстрировал 
лучший контроль и клинически значимое уменьшение 
чувствительности / интенсивности зуда вместе с улуч-
шением качества сна у детей и подростков, страдающих 
АтД тяжелого течения, тем самым заметно повышая 
качество жизни пациентов [54]. Дополнительный про-
тивозудный эффект МПА позволяет разорвать патоло-
гический круг «зуд–расчесы/царапины–зуд», улучшая 
течение АтД [55]. Особый интерес представляет работа 
J. Gong и соавт., которые показали, что местное лечение 
с применением глюкокортикостероидов даже в отсут-
ствие применения антибиотиков эффективно снижает 
колонизацию S. aureus кожи больных АтД тяжелого 
течения и оказывает положительное влияние на состав 
микробиома [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Концепция развития аллергических болезней по пути 

«атопического марша» не является универсальной, одна-
ко именно она расширила наше понимание патофи-
зиологии аллергических состояний. Сенсибилизация 
к аллергенам через воспаленную кожу пациентов, стра-
дающих АтД, может привести к аллергическим заболева-
ниям, которые проявляются в других органах, таких как 
желудочно-кишечный тракт (пищевая аллергия), верхние 
или нижние дыхательные пути (аллергический ринит 
и бронхиальная астма соответственно). Эти механизмы 
определяют важную роль незамедлительного терапев-
тического реагирования с использованием тГКС — МПА 
с целью как можно более раннего подавления острого 
воспаления кожного покрова и предотвращения раз-
вития атопии.
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