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Введение
Атопический дерматит (АД) представляет собой зудя-

щий дерматоз, и кожный зуд – один из наиболее частых 
симптомов, встречающийся при данном заболевании. 
Как основной субъективный признак, он регистрируется 
в 81–100 % случаев у пациентов с АД [1, 2]. Кожный зуд 
является причиной значительного снижения качества 
жизни, нарушения работоспособности пациентов, а также 
расстройства сна и отдыха [3].

В настоящее время активно изучаются механизмы 
развития зуда, так как остается нерешенной проблема 
его целенаправленного лечения [4].

На данный момент научные представления о патофи-
зиологическом механизме формирования зуда претерпели 
серьезные изменения. Опровергнута определяющая роль 
гистамина в развитии зуда, а также получены новые 
данные об участии иммунной и нервной систем в его 
патогенезе. Сейчас предполагается, что в основе разви-
тия и поддержания кожного зуда при АД лежат сложные 
нейроиммунные механизмы, обусловленные взаимо-
действием нервной, иммунной систем и популяцией 
кератиноцитов [5]. На современном этапе изучению этих 
механизмов и их роли в патогенезе зуда посвящено немало 

исследований. Обобщение полученных данных позволит 
лучше понять суть нейроиммунной составляющей в ме-
ханизме формирования зуда и может помочь в разработке 
эффективных лекарств, направленных на подавление 
нейрогенного воспаления и тем самым купирование зуда.

Этиологические	аспекты	зуда
Зуд представляет собой неприятное ощущение раз-

дражения, жжения и покалывания в коже, вызванное 
различными видами пруритогенов [6].

По разным данным, к факторам, провоцирующим зуд, 
относят аллергены, амины, ряд протеаз, нейропептиды 
и цитокины [7, 8, 9].

Гистамин является наиболее исследованным меди-
атором зуда, так как при внутрикожных пробах спо-
собствует развитию отека, гиперемии и зуда. Высво-
бождаясь из тучных клеток и кератиноцитов, гистамин 
взаимодействует со специализированными рецепторами 
на свободных окончаниях немиелинизированных нервных 
волокон. Возникновение зуда обусловлено активацией 
только Н1-гистаминовых рецепторов, реакции в виде 
отека и покраснения кожи связаны с возбуждением Н1- 
и Н2-гистаминовых рецепторов [10, 11].
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Однако в настоящее время предполагается, что при 
АД индуцированная выработка гистамина из тучных 
клеток – не ведущий механизм зуда. Доказанная эффек-
тивность применения топических глюкокортикостероидов 
и ингибиторов кальциневрина свидетельствует о том, что 
при АД основными пруритогенами являются цитокины, 
вырабатываемые Т-лимфоцитами [12, 13]. Тем не менее 
пациенты с АД имеют большое количество тучных кле-
ток в коже, более высокие уровни гистамина в плазме 
и коже, кроме того, повышен уровень спонтанного вы-
броса гистамина из базофилов [14]. Поэтому можно пред-
положить, что при АД существует два пути активации 
зуда: гистамин-зависимый и гистамин-независимый [10].

Среди представителей ферментов выделяют триптазы, 
химазы, калликреин, карбоксипептидазы. Триптаза, высво-
бождаемая при стимуляции тучных клеток и кератиноци-
тов, активирует рецептор нейрогенного воспаления PAR-2. 
В результате запускается каскад реакций – отек, транспорт 
плазмы в межклеточное пространство и рекрутирование 
лейкоцитов, что дополнительно стимулирует зуд [15].

К нейропептидам относятся субстанция Р (SP), суб-
станция К, эндотелин, нейрокинин А, нейрокинин В, 
нейротензин, вазоактивные интерстициальный пептид, 
бомбезин и физалемин. Они способствуют высвобожде-
нию медиаторов тучных клеток, что ведет к усугублению 
зуда при АД [16, 17].

К триггерам, принимающим участие в образовании 
зуда, относят и факторы роста. Наиболее значимыми 
являются эпидермальный фактор роста, тромбоцит-про-
изводный фактор роста и фактор роста нервов (ФРН). 
Определенное значение в поддержании ощущения зуда 
имеют эозинофилы. Эозинофильные гранулоциты спо-
собствуют дополнительной активации нейропептидов, 
опосредованно воздействуя на развитие зуда [8, 10, 18].

Цитокины относятся к группе сенсибилизаторов, наи-
более изученными являются интерлейкины (ИЛ) ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-6 [11]. Немаловажное значение в механизмах 
образования зуда играют ИЛ-31 и ИЛ-33, участвующие 
в образовании порочного цикла «зуд – расчесы – зуд» [19].

Классификация	зуда
В настоящее время выделяют несколько основных ви-

дов зуда в зависимости от провоцирующего фактора. Ней-
ропатический зуд вызывается повреждением нерва, имеет 
хроническое течение. Нейрогенный зуд – это результат 
активного действия нейромедиаторов, структурные измене-
ния в нервных волокнах отсутствуют. Пруритоцептивный 
зуд развивается вследствие активации первичных аффе-
рентных нервных окончаний. Психогенный зуд – результат 
нарушений в центральном звене психического процесса 
при отсутствии иной патологии. При АД зуд представлен 
комбинацией всех его видов, поскольку в основе дерматоза 
лежат сложные нейроиммунные взаимодействия, в том 
числе психогенный компонент [11, 20].

Нервная	система
Возникновение зуда возможно только в поверхностных 

слоях кожи и пограничных с кожей слизистых оболочках 
и роговице. Сосочковый слой дермы и подкожно жиро-

вая клетчатка характеризуются обширной иннервацией 
и концентрацией нервных окончаний, однако эти нервные 
волокна не участвуют в передаче зуда [10].

В коже имеются внутриэпидермальные нервные во-
локна со свободными нервными окончаниями в зерни-
стом слое. В эпидермисе расположены различные виды 
окончаний нервных волокон, выполняющие определенные 
функции. Эти нервные структуры представлены аксо-
нами нейронов, берущими начало от клеточных телец 
в ганглиях дорсального корешка спинного мозга или 
тройничных ганглиях. Выделяют нервные волокна двух 
типов: большие и маленькие по диаметру миелинизиро-
ванные А-волокна и немиелинизированные С-волокна. 
А-тип волокон большого диаметра отвечает за сенсор-
но-тактильную информацию, маленькие А- и С-волокна 
передают импульсы с болевых и температурных рецепто-
ров. И только около 5 % С-волокон способны передавать 
ощущение зуда. Тонкие А-волокна и С-волокна образуют 
нервные сплетения в коже, расположенные ниже сосочков 
папиллярного слоя дермы. В эпидермисе нервные струк-
туры способны взаимодействовать с кератиноцитами, 
клетками Лангерганса, а также меланоцитами, образуя 
первоначальное звено восприятия зуда [10, 21].

При воздействии различных экзогенных и эндогенных 
стимулов на сенсорные нервы запускается механизм обра-
зования зуда. Стимуляция специфических немиелинизиро-
ванных С-волокон вызывает диффузный зуд, в то время как 
локальное проявление зуда – результат активации малых 
миелинизированных волокон группы А. Нервные окончания, 
отвечающие за зуд, локализованы преимущественно над 
окончаниями «болевых» нервных волокон и имеют мно-
жественные разветвления на границе эпидермиса и дермы. 
С-волокна зуда имеют отличительную особенность в виде 
более быстрого проведения импульса, чем «болевые». На-
чальным звеном нейроиммунного механизма формирова-
ния чувства зуда является взаимодействие пруритогенов 
с множеством иннервирующих кожу, афферентных со-
матосенсорных нейронов С-волокон, представляющих 
собой рецепторы зуда. В спинальных ганглиях С-концевые 
окончания нервных волокон взаимодействуют с вторичными 
нервными волокнами, специфичными для зуда, посредствам 
синапсов. В головной мозг импульс поступает через нейроны 
переднебокового спиноталамического тракта, проходя через 
гипоталамус, и заканчивает свой путь в соматосенсорном 
участке коры в области постцентральной извилины. В ходе 
обработки нервного импульса в центральной нервной си-
стеме формируется двигательная активность в виде сигнала 
для расчесывания [22].

Внутриэпидермальный рецепторный аппарат кожи 
также необходим для ее полноценной регенерации при 
повреждении. При повреждении кожи клетки становятся 
восприимчивы к действию нейроактивных веществ, что 
приводит к снижению регенеративных свойств и утя-
желению кожного воспалительного процесса. Морфо-
функциональным проявлением этого процесса являются 
гипертрофия и уплотнение периферических нервных 
волокон в коже и активация нервных окончаний [23, 24].

У большинства пациентов с АД развивается так на-
зываемое явление нервной сенситизации. Данный тер-
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мин активно используется в зарубежной литературе 
[25]. Это процесс, возникающий при хроническом зуде, 
когда минимальное воздействие раздражающего фактора 
приводит к усилению нейрогенной составляющей зуда. 
Нейрогенный механизм зуда включает периферический 
и центральный пути передачи импульса. Для перифери-
ческого звена сенситизации характерен сниженный порог 
активации ноцицепторов на нейронах, вызванный меди-
аторами воспаления, что приводит к повышению уровня 
чувствительности нервных волокон и гиперпродукции 
ряда нейротрансмиттеров [22, 26].

Центральная сенситизация развивается на фоне дис-
функции тонких нервных структур. В основе данно-
го процесса лежит повышенный порог субъективного 
восприятия преимущественно термических стимулов, 
которые избирательно возбуждают окончания тонких 
нервных волокон. Также происходит задержка реакции 
мозга в ответ на стимуляцию кожи термическими триг-
герами. Данное состояние наблюдается и при обострении 
АД и в период ремиссии [27].

Воспаление играет ключевую роль в нервной сенси-
тизации, так как периферическая сенситизация вызывает 
активацию глиальных клеток в спинном мозге посред-
ством высвобождения аденозинтрифосфата, хемокинов 
и протеаз [26, 28].

Кератиноциты участвуют в периферической сенси-
тизации, вырабатывая ФРН, который, в свою очередь, 
активирует процесс иннервации кожи. ФРН способству-
ет освобождению SР и ген-кальцитонинового пептида 
(CGRP) из нервных волокон, усиливая нейрогенное воспа-
ление и чрезмерную реакцию на раздражители. Наличие 
прямой связи между SP и тучными клетками играет роль 
в сенситизации ноцицепторов на нервных окончаниях, 
повышая их чувствительность [29, 30].

Обобщая, можно сказать, что формирование зуда при АД 
характеризуется многофакторностью и сложными этапами 
реализации. Однако пути регуляции и реализации данных 
процессов требуют дальнейшего углубленного изучения.

Иммунная	система
Клетки иммунной системы играют определяющую 

роль в индукции и поддержании воспалительной ре-
акции в коже. Согласно современным представлениям, 
тучные клетки, нейтрофилы, эозинофилы и Т-хелперы 
второго типа (Тh-2) усиливают воспалительную реакцию 
и зуд при АД, высвобождая цитокины и нейропептиды. 
Т-лимфоциты играют важную роль в хронизации перси-
стенции воспалительного процесса в коже [8, 30].

Согласно последним исследованиям, наиболее зна-
чимым цитокином, приводящим к тяжелому зуду и вы-
раженному воспалению в коже при АД, считается ИЛ-31. 
Зарубежными исследователями было выявлено значитель-
ное повышение уровня ИЛ-31 в коже и крови у пациентов 
с нейродермитом по сравнению со здоровыми лицами. 
Участие ИЛ-31 в механизмах формирования зуда осу-
ществляется несколькими путями. Так, ИЛ-31 совместно 
с тимусным стромальным лимфопоэтином (ТСЛП) может 
оказывать прямое воздействие на нейроны проводных пу-
тей зуда TRPV1+ и TRPA1+. В то же время предполагается, 

что ИЛ-31 может запускать механизм зуда, не используя 
прямую активацию его рецепторов на нервных оконча-
ниях кожи, а косвенно с помощью вторичных медиаторов 
и кератиноцитов. Подтверждением данного факта является 
проведенное в 2014 году исследование в Германии. Со-
гласно полученным данным, ИЛ-31, введенный в кожу 
пациентов с АД, провоцирует более позднюю реакцию 
зуда низкой интенсивности по сравнению с провокацией 
гистамином. Возможно, что количество вводимого ИЛ-31 
было недостаточным, чтобы вызывать сильное чувство 
зуда. Кроме того, известно, что ИЛ-4 также участвует 
в реализации зуда, повышая восприимчивость чувстви-
тельных нейронов к гистамину и ИЛ-31 [19, 31, 32, 33].

Также отмечено, что у пациентов с АД продуциру-
ется большое количество ИЛ-33. Одним из его свойств 
является индукция выработки ИЛ-31, а ИЛ-31, в свою 
очередь, провоцирует расчесывание кожных покровов. 
ИЛ-33 играет значимую роль в процессах эпителизации 
кожи. Немаловажным в патогенезе АД является факт, что 
ИЛ-33 способен угнетать защитные свойства кожи, воз-
действуя на экспрессию белков филаггрина и клаудина-1. 
В результате нарушения проницаемости кожного барьера 
аллергены способствуют высвобождению ИЛ-33 из кера-
тиноцитов. Таким образом, повышенная продукция ИЛ-33 
запускает порочный круг «зуд – расчесывание – зуд» [19].

Кератиноциты также принимают участие в образовании 
зуда, способствуя дополнительной продукции пруритоге-
нов, в частности аларминов и ТСЛП, и тем самым оказыва-
ют воздействие на нейроны зуда. Высвобождению ТСЛП 
из кератиноцитов содействуют протеазы тучных клеток, 
они же активируют сенсорные афферентные нейроны RA2+, 
вызывая зуд. ТСЛП опосредованно способствует развитию 
воспаления в коже, активируя ряд иммунных клеток. ТСЛП 
взаимодействует со своим рецептором на клетках Тh-2 
и врожденных лимфоидных клетках второго типа. Этот 
процесс запускает продукцию цитокинов Тh-2, связанных 
с зудом. Аларминам присуще аналогичное воздействие 
в механизме образования зуда. Известно, что цитокины 
ИЛ-4 и ИЛ-13 усиливают экспрессию ТСЛП в кератиноци-
тах. Кроме того, кератиноциты кожи обладают рецепторами 
для гормонов и нейротрансмиттеров и, таким образом, 
участвуют в психонейроиммунологических афферентных 
путях передачи импульса [8, 22, 34].

В инициации зуда немаловажное значение имеют эо-
зинофильные гранулоциты. Показано, что эозинофильные 
гранулоциты находятся в тесной взаимосвязи с оконча-
ниями периферических нервных волокон. Данные клетки 
синтезируют ряд воспалительных медиаторов, а именно 
эозинофильный катионный белок, эозинофильный нейро-
токсин и главный основной белок, которые в значительном 
количестве обнаруживаются в очагах высыпаний при АД [35]. 
Эозинофильные гранулоциты также вырабатывают нейро-
трофины, обладающие нейропротективным влиянием. Ней-
ротрофины способствуют миелинизации и синтезу нервных 
волокон, а также модулируют функциональную активность 
иммуноцитов [10, 36]. Также эозинофильные гранулоциты 
индуцируют высвобождение нейропептидов, таких как SР 
и вазоактивный интестинальный полипептид, принимающих 
непосредственное участие в реализации зуда [37].
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Нарушение	кожного	барьера	и	микробиома
В механизме развития АД не последняя роль отводит-

ся нарушениям структуры кожного покрова. Нарушение 
целостности кожного барьера приводит к его дисфункции 
и снижению защитных свойств в результате повышения 
проницаемости эпидермиса, изменения pH и снижения 
гидратации рогового слоя [38]. Оптимальный рH кожи 
зависит от баланса ряда факторов – состава пота, про-
дукции кожного жира, разнообразия поверхностного 
микробиома кожи [39, 40].

Пот представляет собой гипотонический раствор, 
секретируемый потовыми железами. Основная функция 
пота – поддержание баланса естественных увлажняющих 
факторов. Кроме того, в составе пота присутствуют анти-
микробные пептиды и иммуноглобулины, осуществляю-
щие защитную функцию кожного барьера [41]. Согласно 
современным данным, при АД у пациентов отмечается 
повышенная концентрация натрия в поте. Нарушение 
потоотделения может быть причиной снижения есте-
ственных увлажняющих факторов, что способствует 
развитию сухости при АД [42].

Хотя в настоящее время точно неизвестно, является ли 
измененный состав пота причиной или следствием АД, 
некоторые авторы утверждают, что повышенное пото-
отделение способствует прогрессированию зуда при АД. 
Несмотря на то что механизмы взаимодействия потоотде-
ления и зуда изучены недостаточно, предполагается, что 
пот оказывает значимое влияние в усугублении цикла 
«зуд – расчесы – зуд» [43].

Снижение увлажненности кожи при нарушениях 
потоотделения приводит к образованию трещин и ше-
лушения на коже и, как следствие, к развитию интен-
сивного зуда [44].

Одной из причин первичного проявления сухости при 
АД является мутация генов структурных белков кожи. 
Одним из таких белков является филаггрин, выполня-
ющий защитную функцию в коже. Вследствие мутации 
гена белка филаггрина происходит нарушение кожного 
барьера и увеличение количества сенсорных окончаний 
С-волокон в эпидермисе и дерме. Это, в свою очередь, 
усиливает взаимодействие нервных волокон с роговым 
слоем, повышая распространение стафилококка в кожных 
покровах [45, 46].

У пациентов с АД отмечается не только дисфункция 
кожного покрова, но также и дисбаланс микробиома 
в виде нарушений как количественного, так и качествен-
ного состава с преобладанием золотистого стафилококка. 
Известно, что стафилококковые суперантигены способны 
вызвать повышенную выработку ИЛ-31, который, как 
описано выше, принимает значимое участие в механизме 
образования зуда. Немаловажным является тот факт, что 
повышенная колонизация золотистого стафилококка у па-
циентов с АД способствует более выраженной интенсив-
ности зуда. Существуют данные о том, что у пациентов 
с АД на некоторые виды микробных антигенов чаще 
развивается реакция гиперчувствительности первого 
типа, что может быть связано с усилением раздражения 
при потоотделении [47, 48].

Стресс
Многочисленные исследования посвящены вопро-

сам влияния стресса на развитие АД. Считается, что 
хронический зуд имеет непосредственную связь с пси-
хоэмоциональными расстройствами [49]. Большинство 
пациентов с АД отмечают усугубление зуда на фоне 
стресса. Стресс формирует порочный цикл, запуская 
механизмы образования зуда, далее появляются расчесы, 
дополнительно провоцирующие зуд. Это приводит к вы-
раженному дискомфорту пациентов, снижению работо-
способности и ухудшению прогноза заболевания. Пред-
полагается, что важную роль во взаимосвязях стресса 
и зуда, а также в формировании реакции на психогенный 
компонент играют ЦНС и ось «гипоталамус – гипофиз – 
надпочечники» (ГГН). Психоэмоциональные нарушения 
стимулируют выработку эндогенных глюкокортикоидов, 
которые ухудшают состояние кожного барьера. Стресс 
способствует возникновению целого каскада иммуно-
логических реакций и совместно с другими факторами 
и звеньями патогенеза приводит к обострению кожного 
заболевания [50].

Заключение
Представленные в обзоре сведения о нейроиммунных 

взаимодействиях в механизме развития зуда при АД по-
зволяют значительно расширить представления о ряде 
нейроиммунных процессов, лежащих в основе кожного 
воспаления. В настоящее время существует потребность 
в углубленном изучении реализации механизмов нейро-
генного воспаления при АД для возможности внедрения 
новых методов диагностики и лечения.
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