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Резюме

Мета: у статті досліджуються особливості клінічних проявів у хворих на атопічний дерматит (АД) з мутацією 2282del4 в гені 
філагрину у порівнянні з клінічними проявами хворих на АД, у яких мутацію не виявлено.

Матеріали та методи. У дослідження увійшли 30 пацієнтів з різними формами АД. Було сформовано 2 групи. У І групу (15 па-
цієнтів) увійшли хворі на АД, в яких не виявили мутацій FLG 2282del4, у ІІ групу (15 осіб) – пацієнти з виявленою генетичною 
мутацією FLG 2282del4.

Результати. Аналізуючи пацієнтів за формами АД, слід зазначити, що в І групі частіше мала місце еритематозно-сквамозна 
з ліхеніфікацією форма АД –  8 пацієнтів. Пацієнти ІІ групи з мутацією 2282del4 гена філагрину страждали на ліхеноїдну форму 
АД, яка відзначалась у 9 хворих. Пруригоподібна форма виявлялась у пацієнтів обох груп, однак в ІІ групі кількість хворих була 
більша. За ступенем тяжкості перебігу АД у хворих за індексом SCORAD cлід зазначити, що в пацієнтів І групи виявлявся по-
мірний і тяжкий перебіг в однаковій кількості –  по 6 пацієнтів. В ІІ групі достовірно переважав тяжкий перебіг і визначався 
в 9 пацієнтів. У посівах з вогнищ у всіх пацієнтів з АД домінували мікроорганізми роду Staphylococcus. У ІІ групі виявляли види 
з вираженим патогенним потенціалом –  S. aureus (38,9%). Звертає на себе увагу той факт, що з шкіри осіб І групи S. aureus 
висівався в значно нижчому ступені, який не перевищував 103–104 КУО/мл, тоді як у пацієнтів ІІ групи цей показник стано-
вив понад 105 КУО/мл.

Висновки. Порушення синтезу гена FLG 2282del4 може бути розцінено як важливий патогенетичний фактор, що погіршує клі-
нічну симптоматику АД, змінюючи мікробний пейзаж шкіри, за рахунок порушення процесів кератинізації. Вивчення спектру 
мутацій у гені філагрину в пацієнтів з АД дасть змогу в майбутньому розробити методики раннього скринінгу, тактику прове-
дення профілактичних заходів і ефективно та своєчасно застосовувати лікувальні й профілактичні засоби, які відновлюють 
шкірний бар’єр.
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Вступ
У структурі хронічних дерматозів атопічний дер-

матит (АД) посідає одну з лідируючих позицій, 
про що свідчить триваюче збільшення поширеності 
даного дерматозу з більш ніж триразовим його зрос-
танням у порівнянні з 60-ми роками минулого сто-
ліття [1, 2]. Високий рівень захворюваності на АД, 
його дебют у ранньому віці, безперервно рецидивний 
перебіг патологічного процесу за наявності тенденції 
до збільшення кількості стійких до традиційної те-
рапії форм, зниження прихильності пацієнтів до лі-
кування надають питанням пошуку причин і вибору 

раціональної стратегії й тактики терапії даного дер-
матозу особливої   актуальності [5, 8]. На даний час 
прийшли до розуміння АД як багатофакторного ге-
терогенного захворювання, розвиток якого відбува-
ється внаслідок поєднаного впливу спадкових фак-
торів і навколишнього середовища [3].

На сьогодні встановлено, що мутації гена філагрину 
(FLG) є важливим генетичним фактором ризику роз-
витку АД [6]. Філагрин є ключовим компонентом ке-
ратогіалінових гранул зернистого шару епідермісу. 
Зменшення експресії філагрину призводить до недо-
статності кератогіалінових гранул, які доставляють 
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у роговий шар ліпідні структурні компоненти, котрі 
виконують бар’єрну функцію шкіри. Дефіцит про-
дуктів розпаду філагрину призводить до вираженої 
сухості шкіри [7].

Мета дослідження: дослідити особливості клініч-
них проявів у хворих на АД з мутацією 2282del4 в гені 
філагрину у порівнянні з клінічними проявами хво-
рих на АД, у яких мутацію не виявлено.

Матеріали та методи дослідження
У дослідження увійшли 30 пацієнтів з різними 

формами АД, в тому числі 13 жінок і 17 чоловіків 
віком від 20 до 50 років. Було сформовано 2 групи. 
У І групу (15 пацієнтів) увійшли хворі на АД, 
в яких не виявили мутацій FLG 2282del4, у ІІ групу  
(15 осіб) – пацієнти з виявленою генетичною мута-
цією FLG 2282del4. 

Діагноз було встановлено на основі скарг і клініч-
них проявів, які відповідають основним діагностич-
ним критеріям АД, виділеним Hanifin та Rajka, а та-
кож згідно з клінічними настановами з діагностики, 
профілактики та лікування АД [4]. У всіх пацієнтів ок-
рім загальноклінічного обстеження було проведене де-
тальне вивчення спадкового, алергологічного анамнезу, 
здійснена оцінка тяжкості симптомів АД за шкалою 
SCORAD. Усім хворим проводилося мікробіологічне 
дослідження шкіри з вогнищ ураження. Визначення 
мутацій FLG 2282del4 проводили за допомогою методу 
Palmer et al. ДНК для дослідження отримували зі зраз-
ків периферійної крові з використанням наборів Gen 
Pack DNA Test. Результати реакції визначали на тран-
сілюмінаторі після електрофорезу зразків.

Результати та їх обговорення
Аналізуючи пацієнтів за формами АД, слід за-

значити, що в І групі частіше мала місце ерите-
матозно-сквамозна з ліхеніфікацією форма АД –  
8 пацієнтів (рис. 1). Шкірний патологічний процес 
локалізувався в ділянці ліктьових згинів, підколін-
них ямок, задньо-бокової поверхні шиї, тилу кистей. 
Шкіра у вогнищах була гіперемійована, інфільтро-
вана, суха, ліхеніфікована, з дрібними ліхеноїдними 
папулами.

Пацієнти ІІ групи з мутацією 2282del4 гена філа-
грину страждали на ліхеноїдну форму АД, яка від-
значалась у 9 хворих (див. рис. 1). При даній формі 
ураження у хворих розвивалися фіксовані поши-
рені вогнища. Патологічний процес локалізувався 
на шкірі шиї, ліктьових і підколінних складок, кис-
тей, зап’ясть і стоп. Проявлявся застійною гіпере-
мією, набряком, сухістю, вираженою ліхеніфікацією 
шкіри, наявністю по периферії вогнищ ліхеноїдних 
папул, множинних лінійних і точкових екскоріацій, 
висівкоподібним лущенням. Спостерігались глибокі 
тріщини, екскоріації, ускладнені вторинним бактері-
альним інфікуванням. Іноді до процесу залучалась 
шкіра обличчя з розвитком так званого атопічного 
обличчя.

Пруригоподібна форма виявлялась у пацієнтів 
обох груп, однак в ІІ групі кількість хворих була 
більша. Шкірний патологічний процес у обстежу-
ваних локалізувався на кінцівках, верхній частині 
тулуба у вигляді множинних ізольовано розташо-
ваних папул, великої кількості кірочок, екскорі-
ацій.

Аналізуючи ступінь тяжкості перебігу АД у хворих 
за індексом SCORAD, cлід зазначити, що в пацієнтів 
І групи виявлявся помірний та тяжкий перебіг в од-
наковій кількості –  по 6 пацієнтів (рис. 2). В ІІ групі 
достовірно переважав тяжкий ступінь перебігу та ви-
значався у 9 пацієнтів.

Важливу роль відіграє спадковий сімейний анам-
нез у хворих-носіїв мутації гена філагрину та пацієн-
тів з аналогічним ступенем тяжкості АД без мутації. 
Слід зазначити, що в 4 пацієнтів ІІ групи з помір-
ним ступенем тяжкості та в 7 хворих з тяжким сту-
пенем за індексом SCORAD визначався обтяжений 
спадковий анамнез (рис. 3). В І групі менша кількість 
пацієнтів мали дану ознаку. Лише у 2 пацієнтів з по-
мірним ступенем тяжкості та у 3 хворих з тяжким 
ступенем за індексом SCORAD визначався обтяже-
ний спадковий анамнез. Пацієнти обох груп з міні-
мальним ступенем тяжкості не відзначали обтяжену 
спадковість.

Рис. 1.  Розподіл хворих АД за формами захворювання
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Рис. 2  Розподіл хворих на АД за ступенем тяжкості захворювання
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Встановлено, що ступінь колонізації шкіри 
Staphylococcus aureus прямо корелює з тяжкістю пере-
бігу дерматозів. За даними проведеного дослідження 
відділенням дерматології та лабораторії мікробіології 
ДУ «ІДВНАМНУ», в посіві з вогнищ у всіх пацієнтів 
з АД домінували мікроорганізми роду Staphylococcus 
(рис. 4). Але у ІІ групі виявлялися види з вираженим 
патогенним потенціалом, а саме S. aureus (38,9%), 
інші представники роду зустрічалися в меншому від-
сотку випадків: Staphylococcus haemolyticus (15,9%), 
Staphylococcus saprophyticus (6,7%), Staphylococcus 
cohnii (5,2%), Staphylococcus warneri (2,8%).

У 10% випадків стафілококи утворювали як вну-
трішньовидові, так і міжвидові асоціації. У І групі 
з ділянок шкіри також висівали стафілококи, але 
в більшості випадків це були непатогенні пред-
ставники роду –  Staphylococcus еpidermidis (33,6%). 
В низькому відсотку випадків висівали патогенні 
представники стафілококів –  S. aureus (22,7%), 
S. haemolyticus (5,0%). Звертає на себе увагу той 
факт, що з шкіри осіб І групи S. aureus висівався 
в значно нижчому ступені, який не перевищував 
103–104 КУО/мл, тоді як у пацієнтів ІІ групи цей по-
казник становив більше 105 КУО/мл.

Для ілюстрації наводимо наше клінічне спостере-
ження.

Хвора Л., 38 років (історія хвороби № 529 від 
12.07.2017 р.), потрапила на стаціонарне лікування 
зі скаргами на поширені висипання на шкірі обличчя, 
верхніх і нижніх кінцівок, що супроводжуються не-
стерпним свербежем (рис. 5).

Анамнез захворювання: вважає себе хворою 
з 4-місячного віку (зі спогадів батьків), коли вперше 
з’явилися висипання в ділянці обличчя, що супро-
воджувалися свербежем. Протягом 13 років ліку-
валася у педіатра з діагнозом «Діатез». Займалася 
самолікуванням. Лікування значного поліпшення 
не приносило. При кожному наступному заго-
стренні відбувалося поширення процесу на нові ді-
лянки. Неодноразово лікувалася у алерголога. У віці 
3 років процес стабілізувався. Чергове загострення 
процесу відзначала у віці 15 років, що настало після 
важкого психоемоційного стресу. Займалася само-
лікуванням, використовуючи супрастин або діазо-
лін, активоване вугілля, неконтрольовано наносила 
топічні кортикостероїди (КС) –  флуцинар, фторо-
корт та ін. З того часу процес має хронічний рецидив-
ний характер з 6–7 загостреннями на рік, переважно 
після психоемоційних навантажень, порушення ді-
єти та загострення холециститу. Серед інших про-
вокуючих факторів відмічає роль засобів побутової 
хімії, контакт з синтетичними або вовняними виро-
бами зі шкірою.

Спадковий анамнез обтяжений:  батько страж-
дав на АД, молодша сестра та мати –  алергічний ри-
но-кон’юнктивіт.

Алергологічний анамнез: відмічає алергічні реак-
ції на контакт з косметичними засобами та засобами 
побутової хімії, анальгін, вітаміни групи В.

Анамнез життя: цукровий діабет, туберкульоз, хво-
робу Боткіна, венеричні хвороби в минулому запе-
речує.

Страждає на хронічний холецистит.
При об’єктивному обстеженні встановлено, що за-

гальний стан хворої задовільний. Шкірні покриви 
і видимі слизові оболонки поза вогнищами ура-
ження звичайного кольору, вільні від висипань. 
Периферійні лімфатичні вузли не збільшені, не зро-
щені з навколишніми тканинами, безболісні при 
пальпації. Межі легень у нормі; дихання везикулярне, 
хрипи відсутні. Межі серця не розширені; діяльність 
серця ритмічна, тони чисті; ЧСС –  74 уд. на хв.; АТ –  
120/80 мм рт. ст.; пульс –  74 уд. за хв. Язик вологий, 
обкладений білим нальотом. Зів не гіперемований. 
Мигдалики не збільшені. Живіт при поверхневій 
пальпації м’який, безболісний. При глибокій паль-
пації відрізки кишківника звичайних пальпаторних 
властивостей. Печінка пальпується на 1 см нижче 
краю реберної дуги. Селезінка не збільшена. Нирки 
не пальпуються. Симптом Пастернацького негатив-
ний. Випорожнення не порушені. Неврологічної 
симптоматики немає.

Локальний статус: патологічний процес має по-
ширений характер і локалізується на шкірі верхніх 

Рис. 3. Розподіл хворих на АД з обтяженим сімейним анамнезом 
відповідно до ступеня тяжкості індексу SCORAD 
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Рис. 4. Склад клінічно значущих мікроорганізмів  
в ценозі шкіри у хворих на АД, %
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і нижніх кінцівок в ділянці ліктьових згинів, підко-
лінних ямок, гомілковостопного суглоба, тильній по-
верхні кистей, періорбітально, періорально та на за-
дній поверхні шиї. Шкіра суха, застійно-синюшного 
кольору, тьмяна на вигляд. Висипання представлені 
ліхеноїдними згрупованими плоскими полігональ-
ними папулами розміром від 2 до 5 мм, екскоріаці-
ями, лущенням і серозно-геморагічними кірочками, 
а також вогнищами ліхеніфікації та інфільтрації 
без чітких меж з гіперпігментацією та посиленням 
шкірного малюнка. В місцях тривало існуючих ви-
сипань –  ділянки гіпо- та гіперпігментації.

Шкіра на всьому протязі суха, з виразним ксерозом.
З додаткових ознак були наявні симптоми «атопіч-

ного обличчя» (Деньє–Моргана, сіруватий колір 
шкіри, гіперпігментація нижніх повік), полірованих 
нігтів, хейліт.

Дермографізм білий, стійкий. Індекс SCORAD 
52,6 бала. Свербіж –  7 балів (за 10-бальною шкалою). 
Порушення сну –  3 (за 10-бальною шкалою).

При обстеженні: Загальний аналіз крові: ге-
моглобін – 121 г/л, еритроцити –  4,1 М/мкл, ко-
лірний показник –  0,9; лейкоцити – 6,8 М/мкл; 

тромбоцити –  350 М/мкл; базофіли – 1%; еозино-
філи – 7%; паличкоядерні – 5%; сегментоядерні – 70%; 
лімфоцити – 11%; моноцити – 6%; ШОЕ –  9 мм/год. 
Загальний аналіз сечі –  без патології. Біохімічне дослі-
дження крові: глюкоза – 4,4 ммоль/л, загальний білок – 
63,2 г/л, білірубін загальний –  9,4 мкмоль/л, білірубін 
кон’югований – 2,26 мкмоль/л, АсАТ – 0,38 ммоль/год 
х л, АлАТ – 0,42 ммоль/год х л.

При мікробіологічному обстеженні до лікування 
на шкірі правої гомілки виявлений ріст S. aureus 
105 мк/мл, резистентний до пеніциліну та оксаци-
ліну (MRSA), кліндаміцину; носа –  виявлений ріст 
S. aureus 103 м.к./мл; глотки – Streptococcus mitis в асо-
ціації з Neisseria spp. 105 м.к./мл.

Серологічні реакції крові на сифіліс –  негативні.
Консультована суміжними фахівцями. Висновок 

гастроентеролога: хронічний холецистит у стадії не-
стійкої ремісії.

На підставі анамнестичних, клініко-лабораторних 
і даних об’єктивного дослідження було виставлено 
діагноз: «Атопічний дерматит, ліхеноїдна форма, по-
ширений тяжкий перебіг, період загострення».

Стан хворої після лікування наведено на рис. 6.

Рис. 5. Хвора Л., 38 років. До лікування
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Особливостями даного випадку були обтяже-
ний спадковий анамнез, значна поширеність шкір-
ного процесу, тривалий тяжкий перебіг зі збільшен-
ням частоти загострень з 15-річного віку, зв’язок 
загострень переважно з психоемоційними наванта-
женнями, порушенням дієти та загостренням холе-
циститу, а також з контактом із засобами побуто-
вої хімії, синтетичними або вовняними виробами, 
більш виразними порушеннями вегетативного ста-
тусу та метаболічними порушеннями у порівнянні 
з середніми значеннями хворих з такою формою АД, 
неконтрольоване використання топічних КС.

Пруригінозна форма АД у обстежених хворих ви-
являлась поширеними висипаннями з ураженням 
в середньому 32,4% шкірного покриву. Висипання 
локалізувались на згинальних поверхнях верхніх 
і нижніх кінцівок, верхній третині грудей та спини, 
тильній поверхні кистей та стоп, періорбітально, пе-
ріорально.

Шкіра була сухою, сіруватого кольору, тьмяною 
на вигляд, а в місцях постійного свербежу –  блиску-
чою. Висипання були представлені численними пру-
ригінозними згрупованими півсферичної форми папу-
лами округлої форми, щільної консистенції, розміром від 
2 до 5 мм у діаметрі, екскоріаціями, лущенням і гемора-
гічними скоринками, а також вогнищами ліхеніфікації 
та інфільтрації без чітких меж з гіперпігментацією та по-
силенням шкірного малюнка. В місцях тривало існую-
чих висипань –  ділянки гіпо- та гіперпігментації, рубці.

Дермографізм був білим, стійким. При оцінці 
суб’єктивних критеріїв захворювання за 10-баль-
ною шкалою середнє значення свербежу стано-
вило 7 балів, сну –  3 бали. Середнє значення індексу 
SCORAD, що визначає тяжкість перебігу АД, врахо-
вуючи як об’єктивні, так і суб’єктивні дані при АД, 
становило 42,3 бала. Для встановлення діагнозу по-
ряд з 2 основними визначалось 5 додаткових крите-
ріїв АД.

Рис. 6. Хвора Л., 38 років. Після лікування
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Особливостями наведеного клінічного випадку 
були обтяжений атопічний анамнез, тривалий пере-
біг, значна поширеність шкірного процесу, неадек-
ватна терапія (неконтрольоване використання топіч-
них КС).

Висновки
Таким чином, порушення синтезу гена FLG 

2282del4 може бути розцінено як важливий 

патогенетичний фактор, що погіршує клінічну симп-
томатику АД, змінює мікробний пейзаж шкіри, за ра-
хунок порушення процесів кератинізації. Вивчення 
спектру мутацій в гені філагрину в пацієнтів 
з АД дасть змогу в майбутньому розробити методики 
раннього скринінгу, тактику проведення профілак-
тичних заходів і ефективно та своєчасно застосову-
вати лікувальні та профілактичні засоби, які віднов-
люють шкірний бар’єр.
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА 
У ПАЦИЕНТОВ С МУТАЦИЕЙ 2282DEL4 В ГЕНЕ ФИЛАГГРИНА

И.А. Олейник1, С.К. Джораева1, К.Е. Ищейкин2, И.В. Зюбан1, В.Ю. Мангушева1
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2 ВГУУ Украины «Украинская медицинская стоматологическая академия»

Резюме 

Цель: в статье исследуются особенности клинических проявлений у больных атопическим дерматитом (АД) с мутацией 
2282del4 в гене филаггрина по сравнению с клиническими проявлениями больных АД, у которых мутация не обнаружена.

Материалы и методы. В исследование вошли 30 пациентов с различными формами АД. Были сформированы 2 группы. 
В І группу (15 пациентов) вошли больные АД, у которых не обнаружили мутацию FLG 2282del4, во II группу (15 больных) вошли 
пациенты с выявленной генетической мутацией FLG 2282del4.

Результаты. Анализируя пациентов по формам АД, следует отметить, что в І группе имела место эритематозно-сквамозная 
с лихенификацией форма АД – у 8 пациентов. Пациенты II группы с  мутацией 2282del4 гена филаггрина страдали лихеноидной 
формой АД, которая отмечалась у 9 больных. Пруригинозная форма отмечалась у пациентов обеих групп, однако во II группе 
количество больных было больше. По степени тяжести АД у больных в соответствии с индексом SCORAD стоит отметить, что 
у пациентов I группы определялись умеренное и тяжелое течение в равном количестве – по 6 пациентов. Во II группе досто-
верно преобладала тяжелая степень тяжести и определялась у 9 пациентов. В посевах из очагов у всех пациентов с АД до-
минировали микроорганизмы рода Staphylococcus. Но во II группе определялись виды с выраженным патогенным потен-
циалом, а именно S. aureus (38,9%). Обращает на себя внимание тот факт, что из очагов поражения на коже у лиц I группы 
S. aureus высевался в значительно более низкой степени, которая составляла не выше 103–104 КОЕ/мл, в то время как у па-
циентов II группы этот показатель составил более 105 КОЕ/мл.

Выводы. Нарушение синтеза гена FLG 2282del4 может быть расценено как важный патогенетический фактор, ухудшаю-
щий клиническую симптоматику АД, изменяющий микробный пейзаж кожи, за счет нарушения процессов кератинизации. 
Изучение спектра мутаций в гене филаггрина у пациентов с АД позволит в будущем разработать методики раннего скри-
нинга, тактику проведения профилактических мероприятий и эффективно и своевременно применять лечебные и профи-
лактические средства, которые восстанавливают кожный барьер.

Ключевые слова: атопический дерматит, особенности клинических проявлений, мутация 2282del4 в гене филаггрина.
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Abstract 

The objective: The article investigates the peculiarities of clinical manifestations in patients with atopic dermatitis (AD) with a mutation 
of 2282del4 in the filaggrin gene, in comparison with the clinical manifestations of patients with AD, in which mutation was not detected.

Materials and methods. The study included 30 patients with various forms of AD. There were 2 groups formed. The first (I) group 
– 15 patients with AD who did not detect mutations FLG 2282del4, the second (II) group – 15 patients with the detected gene mu-
tation FLG 2282del4. 

The results. When analyzing patients according to the forms of AD, it should be noted that in group І erythematous-squamous with 
liheniation form of AD took place in 8 patients. Patients of group II with the filagrin gene mutation 2282del4 suffered from the lichen-
oid form of AD, which was observed in 9 patients. The acute form was detected in both groups, but in group II, the number of patients 
was higher. The degree of severity of the took placein patients with the index SCORAD, it should be noted that patients of Group 
I showed moderate and high levels of gravity in equal numbers - 6 patients. In group II there was a significant prevalence of high lev-
els and was detected in 9 patients. In crops from centers in all patients, took place was dominated by microorganisms of the genus 
Staphylococcus. However, in the group II, species with marked pathogenic potential were found, namely: S. aureus (38,9%). It is note-
worthy that the skin of individuals of group I S. aureus sowed at a significantly lower level, which was not higher than 103-104 CFU/ml, 
whereas in patients of Group II this figure was more than 105 CFU/ml.

Conclusions. The violation of the synthesis of the FLG 2282del4 gene can be regarded as an important pathogenetic factor worsen-
ing the clinical symptoms of took place, changing the microbial landscape of the skin, due to a violation of keratinization processes. 
Study of the spectrum of mutations in the filaggrin gene in patients with took place will allow in the future to develop early screening 
techniques, tactics for carrying out preventive measures and to effectively apply medical and preventive measures that restore skin 
barrier in a timely manner.

Key words: atopic dermatitis, features of clinical manifestations, mutation 2282del4 in the filaggrin gene.
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