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Патофизиологическая роль хемокина MIG/CXCL9 в развитии 
атопического дерматита

Резюме

Обоснование. У пациентов с атопическим дерматитом высока перси-
стенция микроорганизмов на поверхности кожи, что может усиливать 
экспрессию MIG/CXCL9, усугубляя воспаление и активируя апоптоз керати-
ноцитов, однако динамика данного хемокина при атопическом дерматите 
не исследована.
Цель. Изучить концентрацию хемокина MIG/CXCL9 в динамике атопического 
дерматита и определить его роль в патогенезе дерматоза.
Материыалы и методы. В исследование были включены 80  пациентов 
в возрасте от 13 до 44 лет с ограниченным и распространённым атопи-
ческим дерматитом и 30  практически здоровых добровольцев. Терапия 
пациентов, забор биологического материала проводились в ГУЗ «Краевой 
кожно-венерологический диспансер» (г. Чита), лабораторные исследования 
выполнены в  ФГБОУ  ВО «Читинская государственная медицинская акаде-
мия» Минздрава России в период с 2018 по 2020 г. Изучение уровня MIG/CXCL9 
в сыворотке крови и кожном экссудате проводилось в периоды обострения 
и ремиссии заболевания, использовался метод проточной цитофлуориме-
трии с применением панели LEGENDplex Human Proinflammatory Chemokine 
Panel (BioLegend, США). У здоровых добровольцев забор кожного экссудата 
осуществлялся методом «кожного окна». Для статистической обработки 
применялся пакет прикладных программ Microsoft Excel (Microsoft Corp., США), 
SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp., США). 
Результаты. У пациентов концентрация хемокина MIG/CXCL9 в кожном 
экссудате больше, чем в сыворотке крови. При ограниченной форме забо-
левания у подростков уровень MIG/CXCL9 в кожном экссудате превышает 
контрольные значения в 8,1 раза, при распространённой форме – в 9,3 раза. 
У взрослых с распространённым атопическим дерматитом концентрация 
хемокина MIG/CXCL9 в кожном экссудате в 20,8 раза превосходит значения 
контрольной группы.
Заключение. При атопическом дерматите уровень хемокина MIG/CXCL9 
выше в кожном патологическом процессе. В патогенезе заболевания 
MIG/‌CXCL9 угнетает синтез коллагена и способствует апоптозу кератино-
цитов с последующим формированием гиперреактивности кожи, её сухости 
и шелушения.
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Pathophysiological role of chemokine MIG/CXCL9 in the development 
of atopic dermatitis

Abstract

Background. In patients with atopic dermatitis, the persistence of microorganisms 
on the skin surface is high, which can enhance the expression of MIG/CXCL9, exacer-
bating inflammation and activating keratinocyte apoptosis, however, the dynamics 
of this chemokine in atopic dermatitis has not been studied.
The aim. To study the concentration of chemokine MIG/CXCL9 in the dynamics 
of atopic dermatitis and determine its role in the pathogenesis of dermatosis.
Materials and methods. The study included 80 patients aged 13 to 44 years with 
limited and widespread atopic dermatitis and 30  practically healthy volunteers. 
The therapy of patients, the collection of biological material were carried out in the Re-
gional Dermatovenerologic Dispensary in Chita, laboratory tests were performed 
at the Chita State Medical Academy in the period from 2018 to 2020. The MIG/CXCL9 
level was studied during exacerbation and remission of the disease in blood serum 
and skin exudate by flow cytofluorimetry using LEGENDplex Human Proinflammatory 
Chemokine Panel (BioLegend, USA). In healthy volunteers, skin exudate sampling 
was carried out by the “skin window” method. For statistical processing, the Microsoft 
Excel (Microsoft Corp., USA) application software package and SPSS Statistics 25.0 
(IBM Corp., USA) were used.
Results. The concentration of chemokine MIG/CXCL9 in the skin exudate is greater 
than in the blood serum. With a limited form of the disease in adolescents, the level 
of MIG/CXCL9 in the skin exudate is 8.1 times higher than the control values, with 
a common form – 9.3 times. In adults with advanced atopic dermatitis, the concentra-
tion of chemokine IL/CXCL9 in the skin exudate is 20.8 times higher than the values 
of the control group.
Conclusion. In atopic dermatitis, the level of chemokine MIG/CXCL9 is higher 
in the cutaneous pathological process. In the pathogenesis of the disease, MIG/‌CXCL9 
inhibits collagen synthesis and promotes apoptosis of keratinocytes, followed 
by the formation of hyperreactivity of the skin, its dryness and peeling.
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Введение

По современным представлениям, в основе форми-
рования патологического процесса при атопическом дер-
матите, характеризующегося высокой заболеваемостью, 
лежат два механизма: генетический дефект гена структур-
ного белка филаггрина и дисбаланс между Т-хелперами 
первого и второго типов [1, 2]. Кроме этого, у всех паци-
ентов с атопическим дерматитом персистенция микро-
организмов на поверхности кожи выше, чем у здоровых 
людей [1, 2, 3]. Известно, что Т-хелперы первого типа под 
влиянием липополисахаридов бактериальной стенки и га-
лактозаминов продуцируют хемокин MIG/CXCL9, что мо-
жет способствовать усугублению воспалительного про-
цесса в коже и активации апоптоза кератиноцитов, одна-
ко роль хемокина MIG/CXCL9 в патогенезе атопического 
дерматита абсолютно не изучена [3]. По данным литера-
туры, MIG/CXCL9 может продуцироваться в очаге пора-
жения естественными киллерами, дендритными и эндоте-
лиальными клетками, макрофагами, эозинофилами и фи-
бробластами при участии IFNγ [4, 5, 6]. Хемокин способен 
взаимодействовать с CXCL9 рецептором на поверхности 
клеток в дермальных инфильтратах, подавляя синтез кол-
лагеновых волокон [5, 6]. Продукция MIG/CXCL9 снижает-
ся при блокировании реакций пути янус-активированной 
киназы и уменьшении концентрации молекул транскрип-
ционного пути активации синтеза IFNγ [4, 5, 6]. Усиливать 
экспрессию молекул MIG/CXCL9 могут липополисахари-
ды бактериальной стенки и галактозамины, что не толь-
ко усугубляет воспалительный процесс, но и активирует 
апоптоз клеток [5]. Многочисленные исследования ди-
намики MIG/CXCL9 проводятся при онкологических за-
болеваниях, где используются моноклональные антите-
ла для терапии пациентов, однако при атопическом дер-
матите отсутствуют данные о динамике и функциях хемо-
кина MIG/CXCL9 [5, 6].

Цель исследования

Изучить концентрацию хемокина MIG/CXCL9 в ди-
намике атопического дерматита и определить его роль 
в патогенезе дерматоза.

Материалы и методы

Дизайн исследования. В исследовании приняли уча-
стие подростки в возрасте от 13 до 18 лет (n = 40) и взрос-
лые в возрасте от 18 до 44 лет (n = 40) с ограниченной и рас-
пространённой формами атопического дерматита. Все па-
циенты, включённые в исследование, получали терапию, 
согласно клиническим рекомендациям Российского обще-
ства дерматовенерологов и косметологов: антигистамин-
ные препараты, Циклоспорин А, топические глюкокорти-
костероиды, анилиновые красители. В контрольную груп-
пу были включены 30 практически здоровых доброволь-
цев. Забор биологического материала для исследования 
осуществлялся в период обострения клинических прояв-

лений дерматоза до назначения системной и топической 
лекарственной терапии и в период полной ремиссии дер-
матоза длительностью не менее двух месяцев.

Критерии соответствия. Включение пациентов в ис-
следование проводилось при верифицированном атопи-
ческом дерматите в течение не менее 2 лет до исследо-
вания, длительности ремиссии не менее 2 месяцев, от-
сутствии хронических соматических заболеваний и приё-
ма лекарственных препаратов системного и топического 
действия в течение двух месяцев до забора биологиче-
ского материала. 

Критерии исключения: атопический дерматит 
в анамнезе менее 2 лет; беременность; лактация; приём 
системных и топических лекарственных препаратов ме-
нее чем за 2 месяца до забора биологического материала. 

Условия проведения. Больные атопическим дер-
матитом находились под диспансерным наблюдением 
в ГУЗ «Краевой кожно-венерологический диспансер» 
Минздрава Забайкальского края (г. Чита), лабораторные 
исследования выполнены в ФГБОУ ВО «Читинская госу-
дарственная медицинская академия» Минздрава России.

Продолжительность исследования. Забор крови, 
кожного экссудата, в том числе полученного методом 
«кожного окна», лабораторная диагностика исследуемо-
го материала осуществлялись в период с 2018 по 2020 г.

Описание медицинского вмешательства. За-
бор крови для исследования у лиц контрольной груп-
пы и у больных атопическим дерматитом в период обо-
стрения и ремиссии заболевания длительностью не ме-
нее 2 месяцев осуществлялся из локтевой вены в ваку-
умные одноразовые пробирки. После центрифугиро-
вания при 3000 об./мин в течение 15 мин полученная 
сыворотка замораживалась при –70 °С до проведения 
лабораторного исследования. В период обострения дер-
матоза кожный экссудат у пациентов получали при за-
боре содержимого пузырьков с помощью иглы диаме-
тром 20 G и инсулинового шприца, перемещали биоло-
гический материал в пробирку объёмом 1,5 мл, замора-
живали до исследования при –70 °С. У здоровых добро-
вольцев забор кожного экссудата проводили методом 
«кожного окна», согласно патенту В.В. Климова и соавт. 
«Способ оценки минимальной воспалительной актив-
ности кожи при атопическом дерматите в стадии ремис-
сии» (ФС № 2010/217 от 10.06.2010) [7]. Изучение концен-
трации хемокина MIG/CXCL9 в сыворотке крови и в кож-
ном экссудате проводилось методом мультиплексно-
го исследования с помощью моноклональных антител 
панели LEGENDplex Human Proinflammatory Chemokine 
Panel (BioLegend, США) на проточном цитофлуориметре.

Этическая экспертиза. Протокол исследование 
одобрен Локальным этическим комитетом ФГБОУ  ВО 
«Читинская государственная медицинская академия» 
Минздрава России (№ 92 от 29.10.2018).

Статистический анализ. Для статистической об-
работки данных использовали пакеты статистиче-
ского анализа прикладных программ Microsoft Excel 
(Microsoft Corp., США), SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp., США). 
Проверку на нормальность распределения количествен-
ных показателей осуществляли с применением критерия 
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Шапиро – Уилка. Непараметрические методы применя-
ли для данных, не подчиняющихся закону нормально-
го распределения. Для сравнения независимых выбо-
рок использовали U-критерий Манна – Уитни, а для за-
висимых выборок – критерий Вилкоксона. Критическим 
показателем уровня значимости и статистической зна-
чимости различий считался р < 0,05 (р1 – статистически 
значимая разница при сравнении с контрольной груп-
пой; р2 – статистически значимая разница при сравне-
нии между обострением и ремиссией в одной возраст-
ной группе; р3 – статистически значимая разница между 
стадиями дерматоза в разных возрастных группах; р4 – 
статистически значимая разница при сравнении между 
ограниченной и распространённой формами заболева-
ния в кожном экссудате). Описательная статистика иссле-
дуемых показателей представлена медианой и межквар-
тильными интервалами (Ме (25%; 75%)). 

Результаты

Концентрация хемокина MIG/CXCL9 в сыворотке 
крови контрольной группы у подростков составляет 
6,37 (5,92; 7,26) пг/мл, у взрослых – 7,04 (4,81; 9,27) пг/‌мл. 
При ограниченной форме атопического дермати-
та в период обострения у подростков уровень хемо-
кина MIG/‌CXCL9 статистически значимо ниже кон-
трольных значений и составляет 5,97 (5,58; 6,26) пг/мл 
(р1 = 0,017), однако при разрешении клинических сим-
птомов заболевания исследуемый показатель равен 
5,79 (5,26; 5,99) пг/‌мл (р1 = 0,000008; р2 = 0,04), что ниже 
уровня практически здоровых добровольцев на  10  % 
(рис. 1). 

Рис. 1.  
Концентрация MIG/CXCL9 в сыворотке крови (пг/мл) у под-
ростков с ограниченной формой атопического дерматита 
Fig. 1.  
Concentration of MIG/CXCL9 in blood serum (pg/ml) in adolescents 
with a limited form of atopic dermatitis

В группе взрослых в период обострения ограничен-
ной формы атопического дерматита выявлено увеличе-
ние концентрации хемокина MIG/CXCL9 в сыворотке кро-
ви в 3,2 раза до 22,61  (5,83; 35,75) пг/мл (р1 = 0,000004; 
р3 = 0,0001) при сравнении с группой контроля. В ремиссию 
концентрация хемокина составляет 5,53 (5,41; 5,93) пг/‌мл 
(р1 = 0,000001; р2 = 0,0019; р3 = 0,55), что меньше данных 
контрольной группы на 22 %. Мы считаем, что низкие кон-
центрации хемокина MIG/CXCL9 в сыворотке крови сви-
детельствуют о важности данного показателя на мест-
ном уровне в патологическом очаге. Молекулы хемоки-
на из очага поражения кожи по градиенту концентрации 
должны проникать в системный кровоток, однако часть мо-
лекул очень быстро взаимодействуют с тропным рецепто-
ром в очаге поражения, а часть молекул, проходя через ад-
вентицию и эндотелий, разрушаются пептидазами и лизосо-
мальными ферментами при неспецифическом гидролизе. 

В период обострения при распространённом кож-
ном процессе у подростков концентрация MIG/CXCL9 со-
ставляет 6,66 (5,83; 12,32) пг/мл (р1 = 0,003), превышая дан-
ные при ограниченной форме атопического дерматита 
и в контрольной группе. При разрешении клинических 
симптомов их уровень снижается до 6,23 (5,68; 6,98) пг/‌мл 
(р1 = 0,8; р2 = 0,02), что меньше, чем у практически здоро-
вых добровольцев. У взрослых при обострении распро-
странённого кожного процесса уровень хемокина равен 
5,53 (5,41; 5,93) пг/мл (р1 = 0,000001; р2 = 0,0019; р3 = 0,55), 
что при сравнении с контрольной группой ниже на 17 %, 
а при сравнении с показателем в группе с ограниченной 
формой атопического дерматита – в 3,8 раза. В ремиссию 
концентрация MIG/CXCL9 снижается до 5,29 (4,99; 5,87) пг/‌мл 
(р1 < 0,0000001; р2 = 0,057; р3 = 0,0007), что на 25 % меньше 
при сравнении с данными контроля (рис. 2).

Рис. 2.  
Концентрация MIG/CXCL9 в сыворотке крови (пг/мл) у взрос-
лых с распространённой формой атопического дерматита
Fig. 2.  
Concentration of MIG/CXCL9 in blood serum (pg/ml) in adults 
with a common form of atopic dermatitis
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Уровень MIG/CXCL9 в кожном экссудате контроль-
ной группы, полученном методом «кожного окна», ниже, 
чем в сыворотке крови. Так, у подростков он равен 
4,12 (2,34; 5,9) пг/мл, у взрослых – 5,82 (5,61; 6,03) пг/‌мл. 
При ограниченной форме атопического дерматита кон-
центрация MIG/CXCL9 в кожном экссудате у подростков 
составляет 7,49 (6,35; 9,02) пг/мл (р1 < 0,0001), у взрослых – 
47,35  (38,09; 52,25) пг/мл (р1 < 0,0001; р3 = 0,0000001), 
что в 8,1 раза превышает контрольные значения. При рас-
пространённой форме заболевания у всех пациентов 
концентрация MIG/CXCL9 больше, чем при ограничен-
ном процессе и в контрольной группе. Так, у подростков 
показатель равен 38,66 (24,55; 51,96) пг/мл (р1 < 0,0001; 
р4 = 0,0000001), что превышает данные здоровых добро-
вольцев в 9,3 раза. В группе взрослых концентрация хемо-
кина MIG/CXCL9 составляет 121,46 (111,04; 144,13) пг/‌мл 
(р1 < 0,01; р3 = 0,0001; р4 = 0,16), что в 20,8 раза больше 
уровня контрольной группы. Увеличение уровня хемо-
кина MIG/CXCL9 при распространённой форме атопи-
ческого дерматита обусловлено увеличением не толь-
ко площади патологического очага, но и пула иммунных 
клеток в коже с последующей продукцией соответству-
ющих цитокинов.

Концентрации MIG/CXCL9 у всех пациентов неза-
висимо от возраста и распространённости кожного 
процесса больше в кожном экссудате, чем в сыворот-
ке крови. 

Обсуждение

В результате проведённого исследования выявле-
но, что у всех пациентов с атопическим дерматитом кон-
центрация хемокина MIG/CXCL9 доминирует в патоло-
гическом очаге по сравнению с системным кровотоком, 
что свидетельствует о значимой роли данного хемоки-
на непосредственно в патологическом кожном процес-
се. Полученные результаты можно объяснить несколь-
кими механизмами. Во-первых, пул клеток, продуциру-
ющих хемокин MIG/CXCL9, к которым относят Т-хелперы 
первого типа, эозинофилы, макрофаги, фибробласты, 
сконцентрирован в патологическом кожном процессе. 
Во-вторых, по градиенту концентрации уровень хемо-
кина в кожном экссудате и в сыворотке крови должен 
уравняться, однако этого не происходит, так как хемокин 
имеет очень короткий период полураспада и быстро вза-
имодействует с тропным рецептором CXCL9 на поверх-
ности клеток, в том числе кожного покрова, запуская ка-
скад реакций хемотаксиса. Кроме этого, проходя через 
гематодермальный барьер, хемокин разрушается пеп-
тидазами и лизосомальными ферментами при неспеци-
фическом гидролизе, а аминокислотные остатки служат 
строительным материалом для клеток. В исследовани-
ях профессора Н.Н. Цыбикова показано, что ко многим 
биологически активным веществам в разных биологи-
ческих жидкостях образуются аутоантитела, и не исклю-
чено, что в очаге поражения хемокин связывается с ау-
тоантителами, в том числе с аутоантителами-абзимами, 
что препятствует проникновению данного комплекса че-

рез гематодермальный барьер ввиду увеличения моле-
кулярной массы [8, 9].

Мы считаем, что в очаге поражения высокие кон-
центрации хемокина MIG/CXCL9 способствуют угнете-
нию синтеза коллагена дермы, апоптозу кератиноцитов 
и формированию клинических симптомов в виде гипер-
реактивности кожи, её сухости и шелушения даже в пе-
риод ремиссии.

Заключение

В патогенезе атопического дерматита хемокин 
MIG/‌CXCL9 оказывает непосредственное влияние на раз-
витие клинических симптомов заболевания. Концентри-
руясь в патологическом кожном процессе, он не толь-
ко пролонгирует воспаление, но и способствует форми-
рованию симптомов сухости кожи и шелушения. Дан-
ные клинические проявления регистрируются не толь-
ко в период обострения, но в ремиссию заболевания. 
Не исключено, что разработка топических средств с тар-
гетным воздействием на синтез хемокина MIG/CXCL9 
будет способствовать уменьшению симптомов сухости 
и  шелушения кожи, пролонгируя ремиссию атопиче-
ского дерматита.
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