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Атопический дерматит – хроническое воспалительное мультифакториальное заболевание кожи, ведущую роль в развитии 
которого играют нарушения функций защитного барьера кожи и дисбаланс иммунной системы. Известно, что наличие вариантов 
с потерей функций в гене филаггрина, приводящих к образованию преждевременных стоп-кодонов и трансляции усеченной 
формы белка, является одним из основных факторов риска развития атопического дерматита. В обзоре литературы описано 
значение белка филаггрина в формировании эпидермального барьера и развитии иммунных реакций в коже. Представлены 
данные о частоте встречаемости вариантов филаггрина в популяции и у больных атопическим дерматитом в различных странах. 
Наиболее частые варианты с потерей функций у пациентов с атопическим дерматитом из Европы  c.2282_2285del, c.1501C>T, 
c.9740C>A и c.7339C>T редко встречаются в азиатских странах, для которых характерны варианты c.3321del, c.5101C>T, c.7661C>G, 
c.8666_7CC>GA и c.9887C>A. На основании анализа результатов исследований случай-контроль, проведенных среди больных 
атопическим дерматитом из России, показано, что единственным вариантом, ассоциированным с заболеванием, является делеция 
c.2282_2285del, встречающаяся у 11,8–26,6% больных. Охарактеризовано влияние вариантов гена филаггрина на развитие и 
течение атопического дерматита – возраст начала и тяжесть течения болезни, особенности клинической картины, развитие 
сопутствующих аллергических и инфекционных заболеваний, влияние на эффективность терапии.
Ключевые слова: атопический дерматит, защитный барьер кожи, филаггрин, варианты с потерей функций.
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Prevalence of the filaggrin gene loss-of-function variants in different countries  
and the effect of their carriage on the course of atopic dermatitis
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Atopic dermatitis is a chronic inflammatory multifactorial skin disease, the leading role in the development of which is played by 
dysfunctions of the skin protective barrier and imbalance of the immune system. It is known that the presence of loss-of-function 
variants in the filaggrin gene, leading to the formation of premature stop codons and translation of a truncated form of the protein, 
is one of the main risk factors for the development of atopic dermatitis. The literature review describes the importance of filaggrin 
protein in the formation of the epidermal barrier and the development of immune responses in the skin. Data on the frequency of 
filaggrin variants in the population and in patients with atopic dermatitis in different countries are presented. The most frequent loss-
of-function variants among atopic dermatitis patients from Europe - c.2282_2285del, c.1501C>T, c.9740C>A and c.7339C>T - are rarely 
found in Asian countries, which are characterized by variants c.3321del, c.5101C>T, c.7661C>G, c.8666_7CC>GA and c.9887C>A. Based 
on the analysis of the results of case-control studies conducted among atopic dermatitis patients from Russia, it was shown that the 
only variant associated with the disease is the c.2282_2285del deletion, occurring in 11.8-26.6% of patients. The influence of filaggrin 
gene variants on the development and course of atopic dermatitis was characterized: age of onset and severity of the disease course, 
clinical features, development of concomitant allergic and infectious diseases, influence on the effectiveness of therapy.
Keywords: atopic dermatitis, skin barrier, filaggrin, loss-of-function mutations.
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Введение 

Атопический дерматит (АтД, атопическая экзе-
ма) – хроническое воспалительное мультифак-
ториальное заболевание кожи, распространен-

ность которого составляет 15–30% среди детей и 2–10% 
среди взрослых [1]. Ведущую роль в патогенезе АтД 
играют нарушения функций защитного барьера кожи 
и дисбаланс иммунной системы [2]. Течение и тяжесть 
АтД у пациентов различаются. Заболевание чаще все-
го начинается в возрасте от 3 до 6 месяцев, при этом 
примерно у 60% детей с АтД симптомы проявляются в 
первые 12 месяцев жизни [3]. Со временем тяжесть по-
ражения кожи ребенка может уменьшиться вплоть до 
наступления полной ремиссии. Однако возможно воз-
никновение либо персистирование болезни во 
взрослом возрасте [4]. Результаты исследований уров-
ня иммуноглобулина E (IgE) в сыворотке крови боль-
ных АтД позволили выделить экзогенный и эндоген-
ный подтипы заболевания (табл. 1). Около 80% случа-
ев АтД приходится на долю экзогенного подтипа, для 
которого характерны Th2-путь развития воспаления, 
носительство вариантов в генах защитного барьера ко-
жи и высокий уровень IgE в сыворотке крови [5-6].

Наследуемость при АтД составляет 75–80%, что 
является высоким значением для мультифакториаль-
ного заболевания. Уровень конкордантности у одно-
яйцевых близнецов выше по сравнению с разнояйце-
выми (72–86% и 21–23%, соответственно), что указы-
вает на важную роль генетических факторов в развитии 
АтД [7-8]. К настоящему времени варианты, ассоции-
рованные с развитием АтД, обнаружены в различных 
генах, отвечающих за формирование защитного кож-
ного барьера и развитие иммунных реакций. Иссле-

дования, проведенные за рубежом, показали наибо-
лее значимую ассоциацию АтД с вариантами с поте-
рей функций гена филаггрина (FLG) [9-10]. 

В то же время имеющиеся данные демонстриру-
ют значительную вариабельность распространенно-
сти вариантов с потерей функций гена FLG, ассоци-
ированных с АтД, в различных странах [9]. Показано 
также, что носительство вариантов FLG может влиять 
на характер течения АтД [11]. Полученные за рубежом 
данные предполагают, что информацию о наличии ва-
риантов гена FLG у пациентов с АтД можно использо-
вать для прогнозирования течения заболевания [12-13]. 

Данные по России по частоте встречаемости ва-
риантов гена FLG с потерей функций и их влиянию 
на течение АтД не систематизированы. В связи с этим 
цель литературного обзора – оценить на основании 
данных литературы распространенность вариантов 
гена FLG с потерей функций у больных АтД в раз-
личных регионах Российской Федерации и охаракте-
ризовать их влияние на течение заболевания в сопо-
ставлении с зарубежными данными. Поиск литерату-
ры проводили в базах данных PubMed, ScienceDirect, 
eLIBRARY по следующим ключевым словам: «атопи-
ческий дерматит», «атопическая экзема», «atopic derma-
titis», «atopic eczema», «филаггрин», «filaggrin», «FLG», 
«варианты с потерей функций», «нулевые мутации», 
«loss-of-function mutations», «null mutations».

Строение и функции филаггрина 

Филаггрин – ключевой структурный белок рогово-
го слоя эпидермиса, участвующий в поддержании го-

Таблица 1. Экзогенный и эндогенный подтипы атопического дерматита

Table 1. Extrinsic and intrinsic subtypes of atopic dermatitis

Экзогенный (extrinsic) Эндогенный (intrinsic)

Повышенный уровень IgE в сыворотке крови пациентов
Около 80% всех случаев АтД
Th-2 путь развития воспаления
Пищевая аллергия
Нарушения функций защитного барьера кожи
Трансэпидермальная потеря воды
Варианты в генах защитного барьера кожи и иммунной системы

Нормальный уровень IgE в сыворотке крови пациентов
Около 20% всех случаев АтД
Th1- и Th-17-пути развития воспаления
Преобладает у женщин (70–80% случаев)
Нет нарушений функций защитного барьера кожи
Нормальная увлажненность кожи
Недостаток супрабазина в коже
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меостаза эпидермального барьера. Филаггрин синте-
зируется кератиноцитами зернистого слоя эпидермиса 
в виде белка-предшественника профилаггрина, инак-
тивированного, нерастворимого полипептида массой 
более 400 кДа, который экспрессируется на поздних 
стадиях эпидермальной дифференцировки и находит-
ся в кератогиалиновых гранулах [14].

Профилаггрин кодируется геном филаггрина 
(FLG), который расположен на длинном плече хро-
мосомы 1 (1q21.3), входит в состав эпидермального 
дифференцировочного комплекса [15]. Ген FLG со-
стоит из трех экзонов и двух интронов. Первый эк-
зон – не кодирующий. Второй экзон содержит кодон 
инициации трансляции. Третий экзон является одним 
из самых крупных в человеческом геноме (>12 т.п.н.), 
кодирует большую часть полипептида профилаггри-
на и состоит из 10, 11 или 12 тандемных повторов в за-
висимости от дублирования 8 и/или 10 повторов [16]. 
В процессе посттрансляционных модификаций про-
филаггрин дефосфорилируется и расщепляется под 
действием протеаз на 10, 11 или 12 мономеров филаг-
грина. Размер каждого мономера идентичен: 324 ами-
нокислоты [17].

Филаггрин вносит вклад в механическую проч-
ность цитоскелета за счет связывания кератиновых фи-
ламентов. При дегидратации внешних слоев эпидер-
миса филаггрин дезаминируется и расщепляется про-
теазами с образованием гигроскопичных аминокислот 
и компонентов натурального увлажняющего фактора 
(НУФ), который важен для поддержания pH кожи, ув-
лажнения, защиты от ультрафиолета, а также для це-
лостности эпидермального барьера [17].

Снижение концентрации профилаггрина в зер-
нистом слое эпидермиса приводит к образованию 
аномально тонкого слоя кератиноцитов, снижению 
концентрации гигроскопичных компонентов НУФ, 
трансэпидермальной потере воды и чрезмерному шелу-
шению кожи. Показано, что это происходит из-за ва-
риантов с потерей функций в гене FLG, которые про-
изводят преждевременные стоп-кодоны и приводят 
к образованию усеченной формы белка. Дефицит фи-
лаггрина в эпидермисе ассоциирован с недостаточ-
ностью функции защитного барьера кожи, повышен-
ным проникновением аллергенов через кожу [15, 18].

Распространенность вариантов  
гена филаггрина в различных популяциях

На данный момент идентифицировано более 
500 вариантов с потерей функций в гене FLG (loss-

of-function, LoF), аннотированных в gnomAD v2.1.1 
(https://gnomad.broadinstitute.org/), международной 
базе данных секвенирования экзомов и геномов. 
В общей популяции чаще всего встречались вари-
анты c.2282_2285del, c.1501C>T, c.7339C>T с аллель-
ными частотами 0,01314, 0,00939 и 0,00288 соответ-
ственно. Все три варианта встречались преимуще-
ственно в странах Северной Европы. База данных 
RUSeq (http://ruseq.ru/#/), включающая результа-
ты секвенирования экзомов жителей России, содер-
жит информацию о 37 вариантах гена FLG с потерей 
функций. Самыми распространенными вариантами 
в российской популяции являются c.2282_2285del, 
c.7339C>T, c.1501C>T с аллельными частотами 
0,01898, 0,00533 и 0,00237 соответственно. Данные 
варианты обнаружены преимущественно у жителей 
европейской части России. Результаты по аллельным 
частотам встречаемости трех наиболее распростра-
ненных вариантов в общих популяциях, приведен-
ные в gnomAD и RUSeq, сопоставимы для Европы 
и России.

Варианты с потерей функций являются наибо-
лее значимыми и регулярно воспроизводимыми фак-
торами риска развития АтД. Исследование в Дании 
показало, что распространенность АтД отличалась 
у носителей гена FLG дикого типа и носителей гете-
розиготных вариантов, составляя 8,2% и 18,8% соот-
ветственно, и достигая 70,0% у носителей гомозигот-
ных и компаунд-гетерозиготных вариантов с потерей 
функций FLG [19]. Спектр вариантов нуклеотид-
ной последовательности гена FLG имеет популяци-
онные и расовые отличия (табл. 2). В азиатских по-
пуляциях (китайцы, корейцы, японцы) распростра-
нены следующие варианты: c.3321del, c.12064A>T, 
c.8117C>G, c.8666_7CC>GA и c.3905C>A [16-19]. 
В европейских популяциях преобладают другие ва-
рианты гена FLG. Наиболее частым оказался вариант 
g.152301540G>A, обнаруженный у 14,6% населения 
Ирландии [20] и у 17,7% русских из Новосибирска 
[21]. Данный вариант находится в 3’-нетранслиру-
емом регионе гена FLG и ассоциирован с наличи-
ем 12 тандемных повторов. Среди вариантов с поте-
рей функций, приводящих к образованию преждев-
ременного стоп-кодона, в европейской популяции 
превалировали варианты c.2282_2285del, c.1501C>T, 
c.7339C>T. Согласно результатам исследований, 
представленным в табл. 2, данные по наиболее ча-
сто встречающимся вариантам гена FLG в Европей-
ских популяциях и в России сопоставимы с резуль-
татами баз данных gnomAD и RUSeq.
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Таблица 2. Распространенность вариантов гена филаггрина в различных популяциях

Table 2. Prevalence of filaggrin gene variants in different populations

Вариант Страна Частота встречаемости Первый автор, ссылка

Азиатские популяции

c.3321del
(p.Gly1109fs)

Сингапур 1,14% Chen [22]

Китай (Шаньси) 0,50% Chen [22]

Япония 0,37% Li [23]

c.12064A>T
(p.Lys4022*)

Китай (Шаньси) 1,33% Chen [22]

Южная Корея 0,78% Li [23]

c.8117C>G
(p.Ser2706*) Сингапур 0,80% Chen[22]

c.8666_7CC>GA
(p.Ser2889*) Япония 0,75% Li [23]

c.3905C>A
(p.Ser1302*) Китай (Шаньси) 0,45% Chen [22]

Европейские популяции и Россия

g.152301540G>A
Россия (Новосибирск) 17,70% Komova [21]

Ирландия 14,60% Brown [20]

c.2282_2285del
(p.Ser761fs)

Польша 3,79% Ponińska [24]

Россия (Новосибирск) 2,73% Komova [21]

Хорватия 2,40% Sabolić Pipinić [25]

Ирландия 0,50% ÷ 1,30% Brown [20]

Шотландия 1,20% Smith [26]

европейцы из Северной Америки 1,10% Smith [26]

c.1501C>T
(p.Arg501*)

Ирландия 1,30% ÷ 4,10% Smith [26]

Германия 1,80% ÷ 2,40% Sandilands [27]

европейцы из Северной Америки 2,40% Smith [26]

Россия (Новосибирск) 2,22% Komova [21]

Хорватия 2,20% Sabolić Pipinić [25]

Шотландия 2,10% Smith [26]

Польша 1,00% Ponińska [24]

c.7339C>T 
(p.Arg2447*)

Россия (Новосибирск) 0,33% Komova [21]

Ирландия 0,13% Brown [20]

Хорватия Не обнаружено Sabolić Pipinić [25]

c.9740C>A
(p.Ser3247*)

Германия 1,10% Sandilands [27]

Россия (Новосибирск) Не обнаружено Komova [21]

Хорватия Не обнаружено Sabolić Pipinić [25]

c.3702del
(p.Ser1235fs)

Ирландия 0,01% Brown [20]

Шотландия Не обнаружено Smith [26]

Германия Не обнаружено Sandilands [27]

Россия (Новосибирск) Не обнаружено Komova [21]
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Распространенность  
вариантов гена филаггрина  
среди больных АтД

Впервые ассоциация между вариантами в гене FLG 
и развитием АтД была описана в 2006 г. [28], что впо-
следствии было подтверждено другими исследовате-
лями [21, 29-31]. Показано, что встречаемость вари-
антов гена FLG различается в зависимости от этни-
ческого и географического происхождения больных 
АтД. Варианты с потерей функций в гене FLG обнару-
жены у 50% европейских и 27% азиатских пациентов 
с АтД, в то время как у афроамериканцев они встре-
чались в 6 раз реже, чем у американцев европейского 
происхождения (5,8% и 27,5%), даже с тяжелым АтД. 
Большее количество вариантов в гене FLG у европей-
цев может быть объяснено генетическим давлением, 
поскольку дефицит профилаггрина (и, следователь-
но, снижение функций защитного барьера кожи) мо-
жет повышать иммунитет к инфекциям и играть роль 
в увеличении биосинтеза витамина D, что актуально 
для северных широт [31-33].

Европа. У европейских больных АтД наиболее часто 
выявлялись варианты с потерей функций c.2282_2285del, 
c.1501C>T, c.9740C>A и c.7339C>T. Два преобладаю-
щих варианта (c.2282_2285del и c.1501C>T) составляют 
примерно 80% всех случаев у пациентов северной Ев-
ропы [16, 34]. Отмечены различия частоты встречае-
мости вариантов с потерей функций FLG в различных 
европейских странах. В североевропейских странах 
распространенность вариантов FLG у больных АтД со-
ставляет от 25% до 50%, в то время как в южноевропей-
ских странах варианты FLG у больных АтД встречаются 
редко или даже отсутствуют, и их частота колеблется 
от 0,5% до 4% [35]. В исследованиях случай-контроль 
чаще всего проводился поиск двух основных вариан-
тов c.2282_2285del и c.1501C>T, в то время как вари-
анты c.9740C>A и c.7339C>T изучались реже. Частоты 
встречаемости вариантов гена FLG в различных стра-
нах представлены в табл. 3. Практически все вариан-
ты присутствовали в гетерозиготном состоянии, так-
же встречались компаунд-гетерозиготы. Однако среди 
хорватских пациентов обнаружены гомозиготы [36]. 
Выявленные различия распространенности одних 
и тех же вариантов в разных странах Европы могут 
быть объяснены как размерами выборок, так и мето-
дологией определения.

Азия. Иной спектр вариантов гена FLG ассоции-
рован с развитием АтД у пациентов азиатского про-
исхождения. Варианты c.2282_2285del, c.1501C>T, 

c.7339C>T и c.9740C>A в гене филаггрина, распростра-
ненные в Европе, в Азии встречаются редко. Для ази-
атских пациентов с АтД характерны другие вариан-
ты (табл. 3). Для Восточной Азии характерной явля-
ется ассоциация АтД с делецией c.3321del. Варианты 
c.7661C>G, c.8666_7CC>GA, c.9887C>A и c.5101C>T 
специфичны для Японии [9, 37]. Следует отметить, 
что полиморфизмы FLG у корейских пациентов с АтД 
встречаются реже, чем в других странах Восточной 
Азии. Кроме того, анализ вариантов гена FLG в Восточ-
ной Азии показал географическое распределение, со-
гласующееся с историей человеческих миграций [9, 38]. 

Ближний Восток. В Турции делеция c.2282_2285del 
была обнаружена в гетерозиготном состоянии лишь 
у 0,9% пациентов с АтД и пищевой аллергией [39]. 
В Иране не обнаружили известных среди европей-
цев или азиатов вариантов с потерей функций гена 
филаггрина, включая c.2282_2285del, c.1501C>T или 
c.12064A>T. Тем не менее, у всех пациентов присут-
ствовали один или несколько из 43 ранее установлен-
ных вариантов FLG, ведущих к замене аминокислот-
ного остатка. Также обнаружены два новых варианта 
− p.Ser417Ser и p.Asp1921Asn,  первый из которых си-
нонимичный, а второй несинонимичный и может вли-
ять на стабильность белка филаггрина [40].

Африканская и афроамериканская популяции. Среди 
африканского и афроамериканского населения самые 
высокие в мире показатели заболеваемости АтД, ко-
торые достигают 18,9% у танзанийцев и 19,3% у афро-
американцев, соответственно. Для пациентов с АтД аф-
риканского происхождения характерно более тяжелое 
течение заболевания и большее число госпитализаций 
[41]. Однако варианты с потерей функций в гене FLG 
у афроамериканцев встречаются редко, по сравнению 
с европейцами и азиатами, и наиболее распространен-
ные варианты у них также отличаются [42]. У афро-
американских пациентов из Пенсильвании, США ме-
тодом NGS были обнаружены 3 ранее не идентифи-
цированных варианта с потерей функций в гене FLG: 
c.1708C>T, c.10225C>T и c.11120C>A. Каждый из ва-
риантов встретился один раз, пациенты – гетерози-
готные носители. Предполагается, что наличие вари-
антов с потерей функций филаггрина не играет ключе-
вой роли в развитии АтД у афроамериканцев [30]. Это 
подтверждается результатами обследования пациентов 
с АтД в Эфиопии, где несинонимичные варианты в ге-
не FLG были обнаружены у каждого пациента, однако 
вариантов с потерей функций обнаружено не было [43].

Латинская Америка. В Чили вариант c.1501C>T 
был обнаружен у 3,3% пациентов с АтД, а делеция 
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c.2282_2285del – у 2,9%, что сопоставимо с распро-
страненностью этих вариантов в Европе. Все пациен-
ты были гетерозиготными носителями [44].

Российская Федерация. В России частота встреча-
емости вариантов гена FLG у больных АтД изучалась 
лишь в трех регионах – в Западной Сибири (Новоси-
бирск), в Республике Башкортостан и в Центральном 
федеральном округе (Белгородской и Курской обла-
стях). Результаты исследований распространенности 
вариантов с потерей функций в российских исследо-
ваниях были схожи (табл. 3). Самым распространен-
ным вариантом, для которого была выявлена ассоциа-
ция с развитием АтД, оказалась делеция c.2282_2285del. 
В Новосибирске в трех различных исследованиях ее 
частота у больных АтД значимо превышала частоту 
в контрольной группе и составляла 12,8% (ОШ 3,7; 
p<0,05), 12,1% (ОШ 8,13; p<0,05) и 11,8% (ОШ 7,88; 
p<0,05), соответственно [21, 45-46]. Еще более высо-
кой была частота делеции c.2282_2285del у новоси-
бирских пациентов с АтД с сухой кожей, составившая 
26,6% [47], что делает этот вариант самым распростра-
ненным как на территории России, так и в Европе. Это 
может объясняться включением в исследование па-
циентов с АтД с ксерозом, однако для АтД сухость ко-
жи является характерным проявлением. В Белгороде 
и Курске носительство гаплотипов, включавших ва-
риант c.2282_2285del, уменьшало риск развития АтД 
у пациентов [48]. Также в Белгороде и Курске у па-
циентов с АтД обнаружены четыре варианта с поте-
рей функций (g.152328340, g.152468433, g.152481778 
и g.153016844), которые не встречались в других стра-
нах или регионах России [49]. Установлено, что аллель 
А g.152328340 и аллель С g.152468433 ассоциированы 
с высоким риском развития АтД (ОШ 1,75; p=0,002 
и ОШ 1,45; p=0,011) [50]. Кроме того, установлено, что 
вариант g.152301540G>A в гене филаггрина присутству-
ет у 14,7% новосибирских больных АтД [21]. В России 
не было выявлено ассоциации развития АтД с други-
ми изучавшимися вариантами гена FLG – c.1501C>T, 
c.7339C>T, c.9740C>A, c.3702del, g.152301540G>A, 
ассоциированными с АтД в странах Европы.

Имеющиеся различия в результатах российских 
и зарубежных исследований не позволяют в полной 
мере экстраполировать данные, полученные при об-
следовании больных АтД за рубежом, на российских 
больных АтД. Могут существовать варианты гена FLG, 
характерные для определенных популяций. Например, 
в Финляндии специфичными для популяции названы 
варианты S1020X и V603M [13]. Спектр вариантов гена 
FLG больных АтД в России может отличаться как вну-

три страны, так и от зарубежных стран. С учетом того, 
что в России крупные исследования с использованием 
полногеномного секвенирования, нацеленные на опре-
деление спектра вариантов гена филаггрина при АтД, 
не проводились, это указывает на необходимость про-
ведения таких исследований.

Влияние носительства вариантов  
с потерей функций в гене FLG  
на течение АтД

Полученные к настоящему времени данные сви-
детельствуют, что варианты с потерей функций FLG 
не только ассоциируются с развитием АтД, но и вли-
яют на его течение. Носительство вариантов с поте-
рей функций FLG ассоциируется с началом АтД в бо-
лее раннем возрасте. Flohr с соавт. обнаружили, что 
носительство вариантов c.1501C>T, c.2282_2285del, 
c.7339C>T и c.9740C>A ассоциировано с нача-
лом АтД в возрасте до 3 месяцев (ОШ 4,26; p=0,014) 
[56]. По данным Luukkonen с соавт. носительство 
вариантов c.1501C>T, c.2282_2285del и c.7339C>T 
ассоциировалось с ранним началом АтД в возрасте 
до 2 лет (ОШ 4,15; p=1,82*10-10) [13]. Ассоциация вари-
антов FLG с потерей функций с более ранним началом 
АтД была также выявлена в Великобритании, Нидер-
ландах, Италии и США [57-59]. Иные результаты по-
лучили в России Левашева с соавт., которые обнару-
жили, что у носителей делеции c.2282_2285del заболе-
вание в возрасте до 1 года начиналось реже, чем у детей 
без этого варианта (р=0,0004). Однако начиная со вто-
рого года жизни АтД наблюдался чаще у детей, имею-
щих делецию c.2282_2285del (р<0,05) [60].

Обнаружено, что наличие вариантов FLG предрас-
полагает к развитию персистирующего АтД, который, 
начавшись в младенчестве или раннем детстве, про-
должается во взрослом возрасте [62-63]. Этим данным 
соответствуют результаты Henderson с соавт., обнару-
живших уменьшение вероятности развития ремиссии 
АтД у носителей вариантов FLG с потерей функций 
(ОШ 0,67; p = 5*10-8) [64]. Установлено, что у  гомо-
зигот и гетерозигот по вариантам гена FLG с потерей 
функций с меньшей вероятностью сообщалось о пе-
риодах полной ремиссии (ОШ 0,20) и с большей ве-
роятностью – о частом применении кортикостерои-
дов (ОШ 3,18) [65].

Предполагается, что варианты с потерей функций 
гена FLG являются фактором риска только для АтД 
с манифестацией в раннем возрасте [66-67]. При этом 
было отмечено, что у носителей вариантов FLG тяжесть 
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Таблица 3. Варианты в гене FLG у пациентов с АтД и в контрольных группах

Table 3. Mutations in the FLG gene in patients with AD and in control groups

Вариант Страна
Частота встречаемости Размер выборки

Первый автор, ссылка
Пациенты Контрольная 

группа Пациенты Контрольная 
группа

c.1501C>T
(p.Arg501*)

Нидерланды 21/202 (10,4%) - 202 - van Leersum [51]
Испания 11/111 (9,9%) 1/103 (0,97%) 111 103 González-Tarancón [33]
Бангладеш 4/53 (7,5%) - 53 - Pigors [52]
Италия 16/238 (6,7%) - 238 - Astolfi [53]
Чили 9/275 (3,3%) - 275 - Cárdenas [44]
Россия (Новосибирск) 11/470 (2,3%) 5/470 (1,1%) 470 470 Максимова [45]
Финляндия 8/445 (1,8%) 2/1243 (0,16%) 445 1243 Luukkonen [13]
Россия (Уфа, русские) 3/177 (1,7%) 4/152 (2,6%) 177 152 Gimalova [54]
Россия (Уфа, татары) 2/117 (1,7%) Не обнаружено 117 109 Gimalova [54]
Хорватия 1/91 (1,1%) Не обнаружено 91 47 JurakicToncic [36]
Россия (Новосибирск) 1,1% 1,1% 140 460 Komova [21]
Россия (Новосибирск) 1/190 (0,5%) 2/180 (1,1%) 190 180 Макарова [46]
Румыния Не обнаружено 48 48 Chiriac [55]
Япония Не обнаружено 55 - Ota [37]
Турция Не обнаружено 273 128 Vardar Acar [39]
Иран Не обнаружено 30 60 Hassani [40]

c.2282_2285del
(p.Ser761fs)

Россия (Новосибирск) 29/109 (26,6%) - 109 - Макеенко [47]
Нидерланды 39/202 (19,3%) - 202 - van Leersum [51]
Россия (Уфа, татары) 23/123 (18,7%) 1/109 (0,9%) 123 109 Gimalova [54]
Бангладеш 9/53 (17,0%) - 53 - Pigors [52]
Россия (Новосибирск) 60/470 (12,8%) 18/470 (3,8%) 470 470 Максимова [45]
Россия (Новосибирск) 23/190 (12,1%) 3/180 (1,7%) 190 180 Макарова [46]
Россия (Уфа, русские) 21/174 (12,1%) 2/150 (1,3%) 174 150 Gimalova [54]
Россия (Новосибирск) 11,8% 1,7% 140 460 Komova [21]
Финляндия 30/445 (6,7%) 33/1243 (2,7%) 445 1243 Luukkonen [13]
Италия 15/238 (6,3%) - 238 - Astolfi [53]
Хорватия 3/91 (3,2%) Не обнаружено 91 47 JurakicToncic [36]
Чили 8/275 (2,9%) - 275 - Cárdenas [44]
Испания 2/111 (1,8%) 1/103 (0,97%) 111 103 González-Tarancón [33]
Турция 3/273 (0,9%) 1/128 (0,8%) 273 128 Vardar Acar [39]
Румыния Не обнаружено 48 48 Chiriac [55]
Иран Не обнаружено 30 60 Hassani [40]

c.7339C>T 
(p.Arg2447*)

Россия (Уфа, татары) 4/114 (3,5%) 2/75 (2,7%) 114 75 Gimalova [54]
Финляндия 12/445 (2,7%) 11/1243 (0,88%) 445 1243 Luukkonen [13]
Испания 3/111 (2,7%) Не обнаружено 111 103 González-Tarancón [33]
Нидерланды 5/202 (2,5%) - 202 - van Leersum [51]
Бангладеш 1/53 (1,9%) - 53 - Pigors [52]
Россия (Новосибирск) 2/109 (1,8%) - 109 - Макеенко [47]
Россия (Новосибирск) 1/190 (0,5%) Не обнаружено 190 180 Макарова [46]
Россия (Новосибирск) Не обнаружено 0,36% 140 460 Komova [21]
Россия (Уфа, русские) Не обнаружено 177 152 Gimalova [54]
Румыния Не обнаружено 48 48 Chiriac [55]
Турция Не обнаружено 273 128 Vardar Acar [39]

Продолжение табл. 3 см. на стр. 10.



10

НАУЧНЫЙ ОБЗОР Медицинская генетика 2023. Том 22. Номер 9

Медицинская генетика [Medical genetics] 2023; 22(9)

REVIEW Medical genetics 2023. Vol. 22. Issue 9

АтД (SCORAD=12,5) больше, чем у больных без этих 
вариантов (SCORAD=7,5; p=0,016) [56]. На большую 
тяжесть АтД в случае носительства вариантов FLG ука-
зывают также результаты исследования в Италии [58]. 
Однако в Корее ассоциации между носительством ва-
риантов гена FLG с потерей функций с тяжестью АтД 
выявлено не было (p=0,115), что было объяснено ма-
лым объемом выборки пациентов [68]. 

Отмечено влияние гендерного фактора на ассоциа-
цию вариантов гена FLG с развитием АтД. Dvornyk с со-
авт. при обследовании пациентов русского происхож-
дения из Белгородской и Курской областей обнаружи-
ли 14 сочетаний вариантов FLG, влияющих на развитие 
АтД, но только у женщин. У пациентов мужского пола 
значимых ассоциаций изученных вариантов FLG с раз-
витием заболевания выявлено не было [48].

Носительство больными АтД вариантов FLG с по-
терей функций сопровождается повышенным уровнем 
IgE в крови [69-70]. В исследовании On с соавт. у всех 
пациентов с АтД с вариантами гена FLG был повышен 
уровень IgE в крови, тогда как у пациентов без вариан-

тов – лишь у 55,9% [68]. Возможно повышение уровня 
специфических IgE к определенным антигенам. Так, 
Johansson с соавт. обнаружили у больных АтД ассоци-
ацию носительства вариантов FLG с уровнем специ-
фических IgE антител к арахису (ОШ 1,88) [71]. Ре-
зультаты, полученные в России, отличались от зару-
бежных тем, что более низкий уровень сывороточного 
IgE (от 1 до 10 МЕ/мл) статистически значимо чаще 
встречался у детей с наличием делеции c.2282_2285del 
(р=0,0003) [60].

Выявлена ассоциация носительства вариантов FLG 
у больных АтД с развитием бронхиальной астмы (БА) 
[13, 61]. В Великобритании анализ влияния вариан-
тов c.1501C>T и c.2282_2285del на течение АтД по-
казал, что их носительство повышает риск развития 
БА (ОШ 3,16; p=1,4*10-11) [64]. В Польше исследова-
ния показали, что носительство вариантов FLG уве-
личивает риск развития БА у детей более чем в 6 раз 
(ОШ 6,27; p=0,042) [72]. С другой стороны, в Ново-
сибирске не было найдено ассоциации между носи-
тельством делеции c.2282_2285del и БА у больных АтД 

Вариант Страна
Частота встречаемости Размер выборки

Первый автор, ссылка
Пациенты Контрольная 

группа Пациенты Контрольная 
группа

c.9740C>A
(p.Ser3247*)

Россия (Новосибирск) 2/190 (1,1%) Не обнаружено 190 180 Макарова [46]
Нидерланды 2/202 (0,99%) - 202 - van Leersum [51]
Финляндия 2/445 (0,45%) 2/1243 (0,16%) 445 1243 Luukkonen [13]
Россия (Новосибирск) Не обнаружено 0,70% 140 460 Komova [21]
Румыния Не обнаружено 48 48 Chiriac [55]
Турция Не обнаружено 273 128 Vardar Acar [39]

c.12064A>T
(p.Lys4022*)

Южная Корея 8/76 (10,5%) - 76 - Teye [38]
Иран Не обнаружено 30 60 Hassani [40]

c.7031C>G
(p.S2344*) Бангладеш 12/53 (22,6%) - 53 - Pigors [52]

c.3191G>A
(p.W1064*) Бангладеш 8/53 (15,1%) - 53 - Pigors [52]

c.1714C>T
(p.Arg572*) Бангладеш 5/53 (9,4%) - 53 - Pigors [52]

c.7837A>T
(p.Arg2613*) Бангладеш 4/53 (7,5%) - 53 - Pigors [52]

c.3321del
(p.Gly1109fs) Южная Корея 4/76 (5,3%) - 76 - Teye [38]

c.8666_7CC>GA
(p.Ser2889*)

Япония 3/55 (5,5%) - 55 - Ota [37]
Южная Корея 3/76 (3,9%) - 76 - Teye [38]

c.5101C>T
(p.Gln1701*) Япония 1/55 (1,8%) - 55 - Ota [37]

c.7661C>G
(p.Ser2554*) Япония 1/55 (1,8%) - 55 - Ota [37]

c.9887C>A
(p.Ser3296*)

Япония 1/55 (1,8%) - 55 - Ota [37]
Южная Корея 1/76 (1,3%) - 76 - Teye [38]
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(p=0,059) [46]. Мета-анализ показал, что при отсут-
ствии АтД наличие ассоциаций вариантов FLG с БА 
не подтверждается [73]. Различные результаты полу-
чили две группы исследователей в Башкортостане при 
анализе семейного анамнеза пациентов с АтД. Ханти-
мерова с соавт. сообщили, что у носителей вариантов 
c.2282_2285del и c.1501C>T семейный анамнез был 
отягощен БА в 16,7% случаях по сравнению с пациен-
тами без этих вариантов, у которых анамнез был отяго-
щен в 2,2% случаях (р<0,05) [74]. Однако в исследова-
нии Левашевой с соавт. не было обнаружено различий 
в частоте встречаемости аллергических заболеваний 
у родителей и ближайших родственников больных де-
тей с вариантом c.2282_2285del и без него [60].

Носительство вариантов FLG было ассоцииро-
вано с развитием аллергического ринита (ОШ 2,64; 
p=2,5*10-6), но независимо от наличия АтД [75]. Лева-
шева с соавт. обнаружили, что у детей, больных АтД, 
с вариантами гена FLG статистически значимо чаще 
наблюдались острые респираторные заболевания, осо-
бенно на втором году жизни ребенка (р=0,03). Одна-
ко аллергическими ринитом (р=0,043) и конъюнкти-
витом (р=0,025) статистически значимо чаще страда-
ли дети с АтД, не являющиеся носителями делеции 
c.2282_2285del [60]. АтД в анамнезе был условием вы-
явления ассоциации между наличием вариантов FLG 
и аллергическими реакциями на пищевые продукты 
у детей в возрасте 10 лет (ОШ 31,46; p=0,005) и 18 лет 
(ОШ 4,24; p=0,005) [76]. Риск развития полисенсиби-
лизации к пыльце трав, клещам домашней пыли и шер-
сти кошек у больных АтД также повышался в случае 
носительства вариантов FLG (ОШ 2,12; p=5,42*10-27) 
[64]. Согласно данным, полученным в Башкортостане, 
обострения АтД у носителей вариантов c.2282_2285del 
и c.1501C>T, вызванные контактом с бытовыми аллер-
генами, происходили значительно чаще (в 33,2% слу-
чаях), чем у пациентов без вариантов (в 5,5% случаях; 
p<0,01) [74].

Одной из особенностей проявлений АтД у носи-
телей вариантов FLG с потерей функций было перси-
стирующее воспалительное поражение кистей и стоп 
[19, 77]. Показано, что варианты FLG у больных АтД 
ассоциированы с персистирующим воспалительным 
поражением кожи кистей (ОШ 17,57) [19]. Вероят-
ность выявления трещин на кистях больных АтД так-
же повышалась в случае носительства вариантов FLG 
[78]. С носительством вариантов FLG с потерей функ-
ций была также ассоциирована гиперлинеарность ла-
доней больных АтД в финской и корейской популяци-
ях [13, 68]. В Финляндии вероятность выявления ги-

перлинеарности ладоней у больных с вариантами FLG 
была больше более чем в 4 раза, чем у больных без ва-
риантов (ОШ 4,67; p=1,46*10-5) [13]. Установлено, что 
варианты FLG увеличивали вероятность развития у па-
циентов с АтД персистирующего воспалительного по-
ражения стоп (ОШ 10,41) [19].

Варианты с потерей функций FLG оказались так-
же ассоциированы с вирусными поражениями кожи 
у больных АтД. В Италии обнаружено, что наличие де-
леции c.2282_2285del значительно повышает риск пер-
систирующего течения заболевания при поражении ви-
русом контагиозного моллюска [58]. В популяции аме-
риканских больных АтД европейского происхождения 
была выявлена значимая ассоциация носительства ва-
риантов c.1501C>T и c.2282_2285del с развитием герпе-
тической экземы Капоши (ОШ 10,1; p=1,99*10-11) [79].

Проведенные в различных популяциях исследова-
ния показали, что наличие вариантов с потерей функ-
ций гена FLG может влиять на течение АтД, делая его 
более тяжелым, что выражается в более раннем нача-
ле болезни, большей тяжести поражения кожи, перси-
стировании во взрослом возрасте, в повышении уровня 
IgE в крови. Частое наличие атопических заболеваний 
у родителей больных АтД свидетельствует о наследо-
вании этих вариантов [57].

На основании полученных в зарубежных исследо-
ваниях данных об особенностях течения АтД у носи-
телей нулевых мутаций гена FLG, которое характери-
зуется большей тяжестью, длительным течением, раз-
витием сопутствующих заболеваний, предполагается, 
что данные о носительстве пациентом этих мутаций 
могут быть использованы для прогнозирования тече-
ния болезни и необходимых объемов оказания меди-
цинской помощи [12]. Выявлена ассоциация между но-
сительством нулевых мутаций FLG, и количеством на-
значаемых увлажняющих кожу средств (IRR 2,19; 95% 
ДИ 1,36–3,52), а также числом назначений, сделанных 
при тяжелом поражении кожи при АтД (IRR 2,18; 95% 
ДИ 1,22–3,91) [80]. 

Наличие таких мутаций влияет на возраст начала 
АтД, тяжесть его течения у больных, частоту развития 
сопутствующих заболеваний [81-82]. Результаты про-
веденных исследований позволяют представить обоб-
щенную характеристику АтД у больных, являющихся 
носителями нулевых мутаций гена FLG. Обычно это 
АтД тяжелого течения, начавшийся в младенчестве, 
продолжающийся во взрослом возрасте, характеризу-
ющийся высоким уровнем сывороточного IgE и неред-
ко развитием БА и наличием атопических заболеваний 
в семейном анамнезе [83-84]. У больных АтД с мутаци-
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ями в гене FLG часто развиваются аллергия к пищевым 
продуктам, контактная аллергия, инфекционные по-
ражения кожи [83]. В связи с этим предполагается воз-
можность определения вариантов гена FLG для иден-
тификации лиц, имеющих высокий риск развития АтД 
и, в частности, тяжелого АтД [12].

Предпринимались также попытки прогнозировать 
эффективность терапии больных АтД в зависимости 
от носительства нулевых мутаций FLG [13]. Нормали-
зация уровня филаггрина в коже – один из механизмов 
терапевтического действия различных методов лечения 
АтД. В настоящее время в Российской Федерации для 
лечения больных АтД средней и тяжелой степени тя-
жести используется ультрафиолетовое облучение ко-
жи или проводится системная лекарственная терапия 
препаратами, обладающими иммуносупрессивным эф-
фектом – циклоспорином, ингибиторами янус-киназ, 
которые реализуют передачу воспалительного сигнала 
через сигнальный путь JAK/STAT, а также может при-
меняться блокатор общей субъединицы α рецептора 
IL-4 и IL-13 дупилумаб [85-86].

Показано, что ультрафиолетовое излучение об-
ласти В, используемое для лечения больных АтД, по-
вышает активность гена FLG [87]. Этот эффект обу-
словлен активацией продуктами, образующимися при 
воздействии ультрафиолетовых лучей, рецептора аро-
матических углеводородов, являющегося фактором 
транскрипции, в том числе гена FLG [88-89]. Повыше-
ние экспрессии гена FLG и нормализация уровня фила-
ггрина в коже больных АтД происходили также на фо-
не терапии ингибитором общей субъединицы α рецеп-
торов IL-4 и IL-13 дупилумабом [90-91]. Повышение 
экспрессии гена FLG было отмечено также у больных 
АтД, получавших терапию циклоспорином [92]. Пред-
полагается, что экспрессию гена FLG, могут повышать 
ингибиторы сигнального пути JAK/STAT. При АтД сиг-
нальный путь JAK-STAT индуцирует продукцию Th2 
цитокинов и тем самым подавляет экспрессию белков, 
участвующих в формировании защитного кожного ба-
рьера, в том числе филаггрина [93].

Установлено, что у пациентов, у которых опреде-
лялись мутации c.2282_2285del, c.1501C>T, c.7339C>T, 
c.9740C>A и c.3321del иммуносупрессивная терапия 
метотрексатом или азатиоприном хотя и была эффек-
тивной, но эффективность ее была значительно ниже 
по сравнению с пациентами-носителями вариантов 
гена FLG дикого типа [94]. Тем самым, носительство 
нулевых мутаций гена FLG следует рассматривать как 
фактор, способный повлиять на эффективность лече-
ния и требующий коррекции проводимой терапии [13].

Данные российских исследований, в которых из-
учалось влияние вариантов с потерей функций гена 
FLG на течение и проявления АтД, также отличают-
ся от зарубежных результатов. Согласно данным, по-
лученным в Башкортостане, с более ранним началом 
АтД в возрасте до 1 года ассоциирована не делеция 
c.2282_2285del, а ее отсутствие у пациентов [60]. Кро-
ме того, полученные в Башкортостане данные указыва-
ют на более низкий уровень IgE в крови больных АтД, 
являющихся носителями делеции c.2282_2285del, хо-
тя пациенты с АтД в Германии, Южной Корее, Шве-
ции и Японии характеризовались более высоким уров-
нем IgE в крови, если у них имелся вариант с потерей 
функций в гене FLG [68-71].

Заключение

Варианты с потерей функций гена FLG имеют-
ся у 10–40% больных АтД, представляют собой наи-
более значимый фактор риска развития заболевания 
и определяют его течение [83]. При этом данные о но-
сительстве вариантов FLG у больных АтД в Россий-
ской Федерации ограничены лишь тремя регионами: 
Новосибирской областью, Республикой Башкорто-
стан и Центральным регионом (Курская и Белгород-
ская области). Как в европейских, так и в российских 
популяциях выявлена высокая частота встречаемости 
делеции c.2282_2285del и ее ассоциация с развитием 
АтД. Тем не менее, другие варианты с потерей функ-
ций (c.1501C>T, c.7339C>T, c.9740C>A, c.3702del) ли-
бо встречались с низкой частотой, либо не обнаружи-
вались у российских пациентов с АтД [21, 46, 54, 60, 
74]. Не была также обнаружена ассоциация между АтД 
и вариантом g.152301540G>A, изучавшимся в Ново-
сибирске [21]. Тем самым, в Российской Федерации 
выявлен только один вариант FLG, ассоциированный 
с развитием АтД – c.2282_2285del, несмотря на при-
знание вариантов этого гена наиболее значимыми ге-
нетическими факторами риска развития заболевания. 
Это отличает данные, полученные в Российской Фе-
дерации, от результатов зарубежных исследований.

Высокая для мультифакториального заболевания 
наследуемость при АтД, составляющая 75–80%, свиде-
тельствует о вовлеченности генетической составляю-
щей. Многочисленные исследования показали, что на-
личие специфических для конкретной популяции вари-
антов с потерей функций в гене FLG является фактором 
риска развития АтД, что делает актуальным оценку рас-
пространенности таких вариантов не только в отдель-
ных странах, но и в конкретных регионах. Тем не менее, 
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примерно у половины пациентов не обнаруживаются 
варианты с потерей функций в гене FLG, что говорит 
о сложности патогенеза данного заболевания. Кроме 
того, в большинстве случаев проводится поиск одних 
и тех же наиболее изученных вариантов, считающих-
ся характерными для страны или региона. Выявление 
у больных АтД в России ассоциации только одного ва-
рианта гена FLG (c.2282_2285del) с АтД указывает на воз-
можность ассоциации заболевания с вариантами, ко-
торые не встречаются в других странах. Развитие АтД, 
во многом обусловленное влиянием генетических фак-
торов, может быть связано с вариантами других генов, 
формирующих защитный кожный барьер, генов воспа-
лительных цитокинов и их рецепторов. Возможно, при 
исследовании полной нуклеотидной последовательно-
сти гена FLG с применением высокопроизводительно-
го секвенирования будут обнаружены новые варианты 
с потерей функций, не характерные для конкретного 
региона, либо ранее не изученные.
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