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Резюме

Исследования феномена сочетания одновременно нескольких болезней у отдельного индивидуума, актуализи-
рованные во второй половине XIX в., спустя 150 лет активно анализируются с использованием генетических 
подходов. В статье представлен обзор результатов таких исследований в отношении аллергических заболева-
ний, в частности особого их варианта, так называемого «атопического марша», последовательного развития 
экземы, аллергического ринита и астмы (синтропия «атопический марш»). Обобщены результаты генетических 
и эпидемиологических исследований, проведен анализ работ поиска полногеномных ассоциаций, рассмотрена 
роль мутаций в гене филаггрина (FLG) в развитии данной синтропии.
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Abstract

The study of the phenomenon of a combination of several diseases at the same time in an individual, actualized in the 
second half of the 19th century, is being actively analyzed 150 years later using genetic approaches. We present an 
overview of the results of such studies in relation to allergic diseases, in particular, a special variant, the so-called «atopic 
march», the sequential development of eczema, allergic rhinitis and asthma («atopic march» syntropy). The data of 
genetic and epidemiological studies were summarized, the analysis of genome-wide associative studies was carried out, 
and the role of mutations in the filaggrin gene (FLG) in the development of the «atopic march» syntropy was considered.
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Введение

Аллергические заболевания приобрели гло-
бальный масштаб благодаря высокой распро-
страненности и росту числа тяжелых случаев. По 
данным Европейской академии аллергии и кли-
нической иммунологии, этими болезнями в мире 
страдают порядка 150 млн человек, при этом каж-
дый из 10 млн пациентов имеют в анамнезе более 
одного заболевания, что свидетельствует о фено-
мене сочетания аллергических болезней одновре-
менно у отдельных лиц. Этот феномен известен 
для многих хронических болезней человека и 
чаще, особенно в клинических работах, обозна-
чается термином «коморбидность», предложен-
ным в 1970 г. американским врачом и специали-
стом в области эпидемиологии неинфекционных 
заболеваний А. Файнштейном [1].

Однако за полвека до этого предложения не-
мецкие педиатры М. Пфаундлер и Л. Зехт [2] обо-
значали «взаимную склонность», «притяжение», 
сочетания болезней у пациентов термином «син-
тропия». По мнению авторов, такие конгломера-
ты болезней могут быть обусловлены не только 
условиями жизни, но и «внутренними особен-
ностями реактивности организма», которые они 
связали с очень популярной в те времена концеп-
цией о «диатезах», особых состояниях организ-
ма, передающихся по наследству и характеризу-
ющихся склонностью к развитию определенных 
групп заболеваний. Современное определение 
«синтропии» подчеркивает, что феномен соче-
тания двух и более патологических состояний у 
индивидуума и его ближайших родственников 
является не случайным и имеет эволюционно-ге-
нетическую основу [3].

Сопоставляя эти два термина, которые отча-
сти могут считаться синонимами, заметим, что 
термин «коморбидность» особенно часто упо-
требляется на первых этапах исследования со-
четаний болезней, в период описания и изучения 
ландшафтов патологических состояний, накопле-
ния доказательной базы (дескриптивное значе-
ние термина). В то же время понятие синтропии 
претендует на раскрытие механизмов сочетания 
(сущностная ценность термина), ориентирует на 
понимание фундаментальной основы феномена. 
Следует упомянуть об использовании термина 
«синтропия» в других предметных областях, кро-
ме медицины, таких как биофизика и теория ин-
формации [4].

Синтропный аспект в исследованиях «ато-
пического марша» как варианта феномена соче-
тания аллергических заболеваний представлен в 
настоящем обзоре.

Фенотипические взаимосвязи аллергиче-
ских болезней. Аллергические заболевания пред-
ставляют собой группу гетерогенных патологи-
ческих состояний, развивающихся в результате 
сложного взаимодействия цитокинов (IL4, IL5, 
IL9, IL13), хемокинов (CCL5, CCL11, CCL24 и 
CCL26), факторов роста (EGFR, VEGF и TGF-β), 
медиаторов (гистамин, триптаза и гепарин), 
функционирования резидентных клеток, эпите-
лиального барьера и других участников врожден-
ного и адаптивного иммунитета [5]. Воздействие 
средовых факторов и состав микробиотического 
сообщества органов-мишеней у человека также 
играют важное значение в развитии аллергий [6], 
однако определяющим является наличие генети-
ческой предрасположенности к атопии (от греч. 
ἀτοπία – неуместный, неклассифицируемый, не-
соответствующий) или IgE-зависимому механиз-
му аллергической реакции [7].

Для многих аллергических заболеваний, 
включая бронхиальную астму, аллергический 
ринит (поллиноз), атопический дерматит (экзе-
ма), пищевую аллергию, крапивницу и других, 
характерна коморбидность (синтропия). В кли-
нической практике выделяют особую форму 
синтропии – «атопический марш», акцентируя 
внимание на последовательном развитии заболе-
ваний, обусловленных выработкой IgE-антител в 
ответ на аллергены окружающей среды, начало 
которых наступает преимущественно в детском 
возрасте [8, 9]. Первым клиническим проявлени-
ем «атопического марша» у подавляющего числа 
пациентов (86 %) является экзема (атопический 
дерматит). Приблизительно у 20–30 % детей с 
экземой в последующие годы наблюдается про-
явление других аллергий [10]. Среди всех детей 
с несколькими аллергическими проявлениями 
наибольшую группу составляют дети с экземой 
и астмой (38,3 %), в то же время развитие всех 
трех состояний, включая экзему, астму и аллер-
гический ринит, не распространено и встречает-
ся только у 2,5 % пациентов с аллергиями [11]. 
Сопутствующая клиническая манифестация 
аллергопатологий в значительной степени ос-
ложняет терапевтический контроль, повышает 
потребность в глюкокортикостероидах [12], по-
этому для достижения оптимальной эффективно-
сти необходима комбинированная терапия в со-
ответствии с тяжестью каждого из коморбидных 
заболеваний [13].

В последние годы концепции «атопического 
марша» уделяется большое внимание, и, судя по 
имеющимся данным, в развитии сопутствующих 
аллергических болезней немаловажная роль при-
надлежит генетическим факторам, так называе-
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мым синтропным генам [14], способствующим 
прогрессии или тяжелому течению аллергиче-
ских заболеваний [15].

В контексте близнецовых исследований пред-
ставляется очевидным значительный генетиче-
ский вклад в развитие синтропии атопических 
заболеваний на примере манифестации атопи-
ческого дерматита у пациентов с бронхиальной 
астмой (табл. 1). В частности, среди шведских 
близнецов подавляющая доля (85 %) фенотипи-
ческой корреляции атопического дерматита и аст-
мы обусловлена генетическими факторами [17]. 
В другой работе, охватывающей 11515 пар близ-
нецов в Дании в возрасте 12–41 года, наследуе-
мость коморбидности аллергических болезней 
составляет 81 %. Кроме того, в работе отмечено, 
что риск развития какого-либо атопического за-
болевания значительно повышен у индивида, 
если его брат или сестра страдали от той или дру-
гой аллергической болезни. Выявленные эффек-
ты более выражены у монозиготных близнецов, 
чем у дизиготных, что указывает на генетиче-
скую связь астмы и атопического дерматита [18]. 
Существенный вклад генетических факторов 
(82 %) в фенотипическую корреляцию атопиче-
ского дерматита и астмы также установлен в ис-
следовании 8633 пар близнецов, включенных в 
Нидерландский регистр [19]. Таким образом, вы-
полненные близнецовые исследования ясно по-
казали выраженную роль генетических факторов 
в формировании коморбидности астмы и экземы.

В настоящее время серьезно рассматриваются 
две основные гипотезы наблюдаемой фенотипи-
ческой связи между атопическими заболевани-
ями. Одна из них заключается в том, что «ато-
пический марш» представляет собой результат 
причинно-следственных связей между отдельны-
ми аллергиями, вторая предполагает наличие об-
щих генетических факторов для совместно встре-
чающихся у пациента атопических фенотипов, 
образующих синтропию. Однако обе гипотезы, 
по сути, предполагают плейотропное действие 
определенных генов.

Генетическая основа синтропии аллерги-
ческих болезней. Как правило, гены, предрас-
полагающие к астме, влияют на развитие атопии 
в целом, участвуя в патогенезе разных аллерги-
ческих заболеваний [20]. Среди них описаны 
преимущественно гены, участвующие в регуля-
ции процессов иммунного ответа и воспаления, 
включая TNF, IL13, IL4, IL4R, TGFB1, MS4A2, 
HLA-DQA1 HLA-DRB1,HLA-DQB1,CD14, LTC4S, 
IL10, TLR2, CTLA4 [21]. Применение методов 
кластеризации к общим и специфическим ге-
нам аллергопатологий, агрегированных в базе 
данных генетической эпидемиологии человека 
(http://www.hugenavigator.net), выявило подразде-
ление на две группы болезней, одна из которых 
включает высокий уровень IgE, бронхиальную 
астму, атопический дерматит, аллергический ри-
нит и поллиноз, вторая – крапивницу, пищевую и 
лекарственную аллергии. Первая группа в свою 
очередь распадается на два подкластера: в один 
входят сезонные аллергические болезни – аллер-
гический ринит и поллиноз, в другой – астма, 
атопический дерматит и высокий уровень IgE. 
Утверждается, что кластеризация аллергических 
заболеваний на основе генетических данных со-
впадает с имеющимися представлениями об их 
этиологии и патогенезе [21].

Генетическая общность аллергических бо-
лезней поддерживается данными, полученными 
с помощью разнообразных подходов, включая 
полногеномный ассоциативный анализ (GWAS), 
имеющий несомненное значение для исследова-
ния генетических причин многофакторных забо-
леваний. Каталог GWAS на сегодня (дата обра-
щения к данным NHGRI-EBI GWAS: 07.08.2020) 
содержит 90 опубликованных работ, посвящен-
ных астме и другим аллергическим заболевани-
ям [22]. Несмотря на то что первые GWAS дали 
скромные результаты о локусах, способству-
ющих синергизму атопических заболеваний, в 
дальнейшем появление общедоступных источни-
ков больших данных биобанков, консорциумов, 
изменение подходов значительно увеличили вы-
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Таблица 1. Близнецовые исследования ассоциаций синтропных аллергических заболеваний 
на примере астмы в сочетании с атопическим дерматитом [16]

Table 1. The twin studies of associations of syntropic allergic diseases by the example co-occurrence 
of asthma with atopic dermatitis [16]

Страна Возраст, лет n Фенотипическая 
корреляция

Коэффициент 
наследуемости, % Ссылка

Швеция 7–9 1339 0,30 85 [17]
Дания 12–41 11 231 0,40 81 [18]
Нидерланды 5 8633 0,55 82 [19]

Примечание. n – количество пар близнецов, участвующих в исследовании.
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являемость общих генов атопии, а также улучши-
ли наше представление о патобиологии аллерги-
ческих болезней и их коморбидности (табл. 2).

Интерес к аспекту генетического базиса ко-
морбидности астмы с заболеваниями аллергиче-
ской и неаллергической этиологии возник еще в 
ходе первого GWAS крупнейшего международ-
ного консорциума GABRIEL, в состав которого 
вошли российские коллективы НИИ медицин-
ской генетики и Сибирского государственного 
медицинского университета (г. Томск), Института 
биохимии и генетики (г. Уфа), Курского медицин-

ского университета (г. Курск). В результате этой 
работы установлено, что полиморфные вариан-
ты в гене белка 1B, содержащего домен DENN 
(differentially expressed in normal and neoplastic 
cells) (DENND1B (1q31)), оказывают выраженное 
влияние на индекс массы тела в зависимости от 
астматического статуса у детей [30]. Что касается 
аллергических состояний, установлено, что гены 
иммунного ответа, в частности, интерлейкина 13 
(IL13) и главного комплекса гистосовместимости 
(HLA), контролирующие уровень IgE, также ассо-
циированы с развитием астмы [23], а полиморф-
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Таблица 2. Синтропные гены аллергических заболеваний, выявленные в полногеномных 
ассоциативных исследованиях

Table 2. Syntropic genes of allergic diseases identified by genome-wide association studies
Ассоциированные гены Ссылка

IL13, HLA-DRB1, HLA-DQB1 [23]
C11orf30/LRRC32 [24]
HLA-DQB1, TLR1, WDR36, IL1RL1, LRRC32 GSDMA , TSLP, IL33, ZBTB10, SMAD3, CLEC16A [25]
FLG, IL4/KIF3A, AP5B1/OVOL1, C11orf30/LRRC32, IKZF3, EFHC1, TMTC2/SLC6A15 [26]
TNFRSF14/FAM213B, RERE, RUNX3, SFPQ/ZMYM4, C1orf54/MRPS21, FLG,RPTN/HRNR, 
RORC, IL6R, NDUFS2/FCER1G, CD247, TNFSF18/TNFSF4, FASLG/TNFSF18, ITPKB, 
LINC00299, LOC339807, IL18R1, IL1RL2/IL18R1, BCL2L11/ANAPC1, IL1B, KYNU/ARHGAP1, 
PLCL1, CCL20/DAW1, INPP5D, D2HGDH, GLB1, LINC00870/RYBP, FAM172BP/TRMT10C, 
SLC15A2, RASA2, LPP, BCL6/LPP-AS2, FBXO45/CEP19, STX18-/MSX1, TLR1, MANBA, ADAD1, 
IL2/IL21, FAM105A, IL7R, DAB2/PTGER4,WDR36/CAMK4,SLC25A46/TSLP, TNFAIP8, IL13, 
C5orf56, RAD50, NDFIP1, DIAPH1,MIR3142/MIR146A, LMAN2/RGS14, HLA-DQA1/HLA-DQB1, 
HLA-B,HLA-B/MICA, ITPR3, HLA-J, NCR3/AIF1, HLA-DPA, BACH2, ATG5, PTPRK, TNFAIP3, 
ARID1B, RNASET2/MIR3939, ABCB5, ITGB8, JAZF1,C7orf72/IKZF1, GSAP, MIR5708/ZBTB10, 
MYC, RANBP6/IL33, JAK2, PHF19/TRAF1,C9orf114/LRRC8A, IL2RA, GATA3/SFTA1P, ZNF365, 
C10orf9/ACTR1A, AP5B1/OVOL1, WNT11/LRRC32, SESN3/FAM76B, LAYN/SIK2, DDX/CXCR5, 
KIRREL3-AS3/ETS1, HDAC7, AQP2, STAT6, SUOX/IKZF4, ATXN2, SPPL3/HNF1A-AS1, C12orf65/
CDK2AP1, FOXO1, PIBF1/KLF5, PSMA6, FOXA1/TTC6, RAD51B, JDP2/BATF, RCOR1/TRAF3, 
RTF1/ITPKA, RORA, SMAD3, IQGAP1, CLEC16A/RMI2, RMI2/LITAF, SMTNL2/ALOX15, 
GSDMB, CCR7/SMARCE1, PSMD3, STAT5B, MAP3K14/ARHGAP27, ZNF652, DYNAP/RAB27B, 
TNFRSF11A, SLC7A10/CEBPA, NFATC2, ZNF217, RTEL1, RUNX1, SIK1, TEF/TOB2 

[27]

CD247, EVI5, RERE, IVL, C1orf68, RUNX3, LINC00299, D2HGDH, IL1R1, NRROS, FAM114A1, 
ADAD1, IL4, TSLP, C5orf56, IL13, CAPSL, SLC25A46, HLA-DQB, ITGB8, ZBTB10, GLDC, 
GATA3, HV745896, IL2RA, ALG9, C11orf30, GPR182, CDK2, RAD51B, SMAD3, CLEC16A, 
ERBB2, KRT24, SLC7A10, ZNF217, ARFRP1

[28]

TNFRSF14, RERE, TNFRSF8, RUNX3, FLG, IL6R, FCER1G, CD247, TNFSF4, PTPRC, 
LINC00299, PAPOLG, IL1RL1, BCL2L11, ANAPC1, IL1B, ARHGAP15, PLCL1, IKZF2, CCL20, 
D2HGDH, GLB1, RYBP, CD200R1L, SLC15A2, ZBTB38, LPP, NRROS, AK056081, TLR1,TLR10, 
NFKB1, IL2, FAM105B, IL7R, PTGER4, NUDT12, WDR36, TNFAIP8, IL13, VDAC1, NDFIP1, 
MIR146A, HIST1H2BD, HLA-DQB1, BACH2, PTPRK, AHI1, TNFAIP3, TIAM2, SDK1, ITGB8, 
JAZF1, GSAP, NOS3, TPD52 , ZBTB10, MYC, PVT1, IL33, BNC2, TGFBR1, PSMD5, NEK6, 
ZDHHC12, ABO, IL2RA, GATA3, RASGEF1A, ZNF365, MFSD13A, ASCL2, PRR5L, OVOL1, 
LRRC32, CEP57, FAM76B, SIK2, CXCR5, ETS1, STAT6, ATXN2, SH2B3, SPPL3, LRRC43, IL31, 
FOXO1, DLEU, LINC00393, UBAC2, RAD51B, RIN3, TRAF3, ITPKA, RORA, SMAD3, PPCDC, 
IQGAP1, CLEC16A, IL4R, NOD2, ALOX15, CCR7, ARHGAP27, ZNF652, SMAD7, SMAD4, POLI, 
TNFRSF11A, KLF2, SLC7A10, EYA2, NFATC2, ZNF217, TNFRSF6B, RUNX1, PMM1

[29]

Примечание. Cинтропные гены аллергических заболеваний, выявленные в нескольких исследованиях GWAS, выделены 
жирным шрифтом.
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ный вариант rs7927894 (11q13), локализованный 
в межгенном регионе C11orf30 (EMSY)/LRRC32 
(GARP), – с развитием экземы в контексте брон-
хиальной астмы и аллергического ринита [24]. 
До сих пор функциональная роль rs7927894 фак-
тически не установлена, предполагается связь 
этого однонуклеотидного полиморфизма (SNP) с 
неспецифическим иммунным воспалением, лока-
лизованным в слизистой оболочке стенки толстой 
кишки, характерным для болезни Крона [31]. 
Кроме того, синергетическое взаимодействие 
rs7927894 [T] и мутаций гена FLG, связанных с 
потерей функции белка, при развитии атопиче-
ского дерматита в нескольких независимых по-
пуляциях указывает на участие данного полимор-
физма в общем функциональном пути, который 
определяет атопический коморбидный фенотип. 

Вероятно, аналогично мутациям гена FLG, 
rs7927894 [T] может выступать фактором ри-
ска дисфункции кожного барьера, усиливая си-
стемное воздействие антигенных стимулов и 
IgE-опосредованную гиперчувствительность. 
Также полиморфизм rs7927894, видимо, влияет 
на функционирование близлежащих генов, на-
пример, EMSY (репрессора транскрипции, взаи-
модействующего BRCA2), который может уча-
ствовать в дифференцировке эпителия. Показано, 
что ген, который кодирует белок, содержащий 
лейцин-богатые повторы LRRC32 (GARP), может 
быть кандидатом в качестве локуса восприимчи-
вости к аллергической коморбидности. Так, со-
ответствующий продукт функционирует как ре-
цептор, специфичный для Treg, присутствующий 
на поверхности Т-клеток, и связывает молекулы 
зрелого TGF-β1 (mTGF-β), ассоциированного с 
LAP (latent associated peptide), преимущественно 
контролирует FOXP3 и регуляторный фенотип 
Treg посредством механизма положительной об-
ратной связи [32].

С помощью GWAS в 2014 г. идентифициро-
вано уже 11 общих для астмы и ринита локусов 
(см. табл. 2), из них 9 SNP расположены в из-
вестных локусах риска аллергических заболева-
ний или рядом с ними: HLA-DQB1 (р = 4 × 10–14), 
TLR1 (р = 5 × 10-12), WDR36 (р = 3 × 10–11), LRRC32 
(р = 5 × 10–11), IL1RL1 (р = 4 × 10–11), GSDMA 
(р = 4 × 10–10), TSLP (р = 10–9), IL33 (р = 2 × 10–9) и 
SMAD3 (р = 4 × 10–9) [25].

В последующих исследованиях, базирую-
щихся на данных полногеномного скрининга, 
определены как новые маркеры синтропии ал-
лергических болезней, так и реплицированы ло-
кусы, выявленные в предыдущих исследованиях. 
Например, авторы метаанализа I. Marenholz et al. 
[26] установили новые полиморфные варианты, 
связанные с формированием коморбидности аст-

мы и атопического дерматита, включая rs9357733 
(EFHC1) и rs993226 (TMTC2/SLC6A15), а также 
подтвердили связь с пятью локусами, выявлен-
ными ранее (FLG (1q21.3), IL4/KIF3A (5q31.1), 
AP5B1/OVOL1 (11q13.1), C11orf3/LRRC32 (11q13.5) 
и IKZF3 (17q21)).

Учитывая сложность молекулярных меха-
низмов развития многофакторных заболеваний 
и вовлеченности многообразия факторов, важ-
ным дополнением для понимания патогенеза 
становятся ресурсы биобанков, охватывающие 
большие геномные и клинико-генетические дан-
ные, в частности, Биобанк Великобритании (UK 
Biobank), который недавно открыл для исследо-
вателей доступ к данным более 500000 человек 
[33]. Использование таких ресурсов позволяет 
более детально исследовать связи между болез-
нями, рассматривая сочетание нескольких болез-
ней как отдельный фенотип в больших когортах 
населения. Так, в результате обобщения данных 
13 полногеномных исследований (UK Biobank; 
23andMe; GERA; CATSS; NTR; LifeLines; 
TWINGENE; ALSPAC; SALTY; GENEVA; AAGC; 
GENUFAD-SHIP-1; GENUFAD-SHIP-2), включая 
первый выпуск британского биобанка (138354 
индивида с коморбидностью астмы, аллергиче-
ского ринита и экземы), в работе M.A. Ferreira 
et al. определены 136 независимых вариантов 
риска синтропии, включая астму и/или аллер-
гический ринит, и/или экзему, охватывающие 
99 геномных регионов (р < 3 × 10–8) [27]. Более 
половины генетических вариантов, ассоцииро-
ванных с синтропией аллергических заболева-
ний в этом исследовании, идентифицированы 
впервые. Выявленные варианты влияют на экс-
прессию генов в Тh-клетках (включая Th17, Th1 
и Th2), Тreg, Т-клетках памяти CD4+ и CD8+, NK-
клетках CD56+, B-лимфоцитах CD19+, связанных 
с иммунным ответом, что, вероятно, определяет 
их ключевую роль в патофизиологии синтропии 
астмы, аллергического ринита и экземы. 

Из идентифицированных генов, общих для 
астмы, аллергического ринита и экземы, 29 яв-
ляются известными лекарственными мишенями, 
в том числе девять используются для терапии 
аллергических заболеваний (FLG, IL13, IL1RL1, 
IL6R, INPP5D, NDFIP1, PTGER4, TSLP, STAT6), 
4 гена – терапевтические мишени для лечения ау-
тоиммунных заболеваний (CD86, HDAC3, IL7R, 
TNFRSF14) и 16 генов-мишеней – для лечения 
других заболеваний, преимущественно онколо-
гических (ADAMTS4, BCL6, CCR7, ERBB3, F11R, 
GSAP, IL18R1, IL18RAP, IL2RA, MARS2, PHF5A, 
PPOX, RGS14, RUNX3, SIK2, TARS2). Авторы по-
казали, что транскрипция 27 % генов, связанных 
с синтропией атопических заболеваний, регу-
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лируется за счет эпигенетических механизмов, 
поскольку выраженность метилирования CpG-
сайтов регуляторных регионов этих генов зна-
чительно коррелирует с содержанием мРНК в 
лейкоцитах крови независимо от эффектов SNP 
(CD247, HLA-C, PRRC2A, IL18RAP, EFEMP2, 
NHP2L1, ORMDL3, GPANK1, HLA-DQA1, 
MFSD9, RUNX3, MYL6B, THEM4, IL7R, GSDMB, 
GNGT2, PITPNM2, IL18R1, CCR7, TMEM180, 
RP11-94L15.2, IL2RA, FCER1G, SH2B3, TNFAIP3, 
AAGAB, ERMP1, PLCL1, SPPL3, RGS14, SETD8, 
CRTC3, RPS26, NDFIP1, STMN3, TOMM40L). Со-
ответственно, воздействие средовых факторов на 
метилирование ДНК в данных регионах может 
повлиять на экспрессию генов и, как следствие, 
на риск аллергий, что подчеркивает, с одной сто-
роны, важность эпигенетических механизмов и, с 
другой стороны, важную роль среды в отношении 
синтропии аллергических заболеваний.

Как правило, идентифицированные в GWAS 
варианты широко распространены в популяции 
человека и преимущественно локализованы вне 
кодирующих регионов генов, затрагивают сайты 
гиперчувствительности к ДНКазе I, представля-
ющие геномные области открытого хроматина 
[34, 35]. Поэтому их регуляторная роль, связан-
ная с изменением уровня экспрессии соответ-
ствующих генов, может объяснять наблюдаемые 
ассоциации с заболеваниями [36]. Между тем 
вклад в развитие синтропии аллергопатологий 
редких кодирующих вариантов, встречающихся с 
частотой 1–5 % в геноме, во-первых, относитель-
но невысок и, во-вторых, этноспецифичен [37].

В 2018 г. опубликованы результаты исследо-
вания 33593 случаев аллергических заболеваний 
и 76768 контрольных образцов лиц европейско-
го происхождения, зарегистрированных в UK 
Biobank, методология которого заключалась в 
поиске генетической общности между астмой, 
аллергическим ринитом и экземой. В результате 
этой работы, так же как и в предыдущих исследо-
ваниях, отмечена выраженная генетическая кор-
реляция между астмой и другими заболеваниями 
«атопического марша», обусловленная участием 
общих локусов [28]. В результате анализа данных 
биобанка и последующей репликации с привле-
чением данных других GWAS выявлено 38 значи-
мых для нескольких аллергических заболеваний 
геномных локусов, включая 7 ранее не идентифи-
цированных, которые задействованы преимуще-
ственно в функционировании иммунной и воспа-
лительной систем и эпителиальных тканях.

Наиболее значимые сигналы получены для 
трех генов. Один из них наблюдается для гена 
главного комплекса гистосовместимости HLA-
DQ (rs9273374, рmeta = 7,87 × 10–35). Второй силь-

ный сигнал связан с геном C11orf30 (rs7936070, 
рmeta = 2,81 × 10–28), который, как известно, корре-
лирует с уровнем общего IgE в сыворотке и по-
вышенной восприимчивостью к полисенсибили-
зации. Третий сильный сигнал зафиксирован для 
гена IL1R1 (rs72823641, рmeta = 1,58 × 10–27), коди-
рующего цитокиновый рецептор, который оказы-
вает влияние на многие вызванные цитокинами 
иммунные и воспалительные реакции. 

Аналогично предыдущим исследованиям, в 
работе Z. Zhu et al. [28] получены данные, под-
тверждающие участие гена FLG (rs61816766, 
рmeta = 4,63 × 10–12), который играет решающую 
роль в поддержании нормальной функции кож-
ного барьера, в развитии астмы и других аллер-
гий. Помимо этого, авторам удалось показать, что 
большинство из 38 локусов, ассоциированных в 
исследовании с синтропией аллергических за-
болеваний, преимущественно экспрессируются 
в коже, что является еще одним подтверждением 
важной функции кожного барьера в развитии ал-
лергий.

В статье Å. Johansson et al. [29] представле-
ны результаты самого масштабного на сегодня 
проекта с использованием обновленных данных 
UK Biobank, охватившего следующие фенотипы: 
1) астма без учета наличия аллергического рини-
та экземы (n = 41934); 2) аллергический ринит 
или экзема, без учета наличия астмы (n = 84050); 
3) аллергический ринит и/или экзема, и/или астма 
(n = 106772); 4) аллергический ринит независимо 
от наличия астмы или экземы (n = 18915); 5) экзе-
ма независимо от проявлений астмы и аллергиче-
ского ринита (n = 7884). Ключевым результатом 
исследования является идентификация 110 значи-
мых для синтропии аллергических заболеваний 
локусов, 16 из которых были новыми, не проявив-
шими связи с астмой, аллергическим ринитом или 
экземой в предыдущих исследованиях GWAS. 
В то же время установлены новые полиморф-
ные варианты в уже известных локусах, в част-
ности, SNP в генах LPP, IL31, LINC00393, CCR7 
и NFATC, которые имеют относительно низкое 
сцепление (R2 ≤ 0,05) с ранее выявленными гене-
тическими вариантами. Максимально значимый 
ассоциативный сигнал с развитием коморбид-
ного атопического фенотипа в данном исследо-
вании обнаружен для полиморфизма rs72823641 
(р = 1,14 × 10–78), расположенного в интроне гена 
IL1RL1 (chr2:102936159-102936159). Это не пер-
вое сообщение об ассоциации с атопическими 
заболеваниями данного варианта, связь с кото-
рым была установлена в предыдущих исследо-
ваниях GWAS (см. табл. 2). Вне зависимости от 
других аллергопатологий этот же полиморфизм 
(rs72823641) ассоциирован отдельно с астмой и 
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отдельно с ринитом/экземой (р = 4,09 × 10–61 и 
р = 9,64 × 10–64 соответственно) [29].

Несмотря на существенные различия в ге-
нах подверженности разным болезням, продук-
ты многих генов, связанных с аллергической 
синтропией, служат причиной развития боль-
шого спектра заболеваний, включая сердечно-
сосудистые и метаболические нарушения, ауто-
иммунные заболевания, психоневрологические 
расстройства, отражая высокий уровень плейо-
тропии выявленных генов и омнигенную приро-
ду большинства распространенных заболеваний. 
В большей степени локусы, ассоциированные с 
астмой, перекрываются с заболеваниями аутоим-
мунной и воспалительной природы [38]. Напри-
мер, ассоциированный с астмой и атопическими 
заболеваниями регион 17q21, где располагаются 
гены, кодирующие гасдерминдомен-содержа-
щие белки (GSDMA, GSDMB) и белок-регулятор 
биосинтеза сфинголипидов (ORMDL3), в значи-
тельной степени связан с другими иммунными 
заболеваниями, включая ревматоидный артрит, 
болезнь Крона и сахарный диабет [39, 40]. Сре-
ди генов, оказывающих выраженное влияние на 
фенотипическую корреляцию астмы и артериаль-
ной гипертензии, присутствуют напрямую задей-
ствованные в развитии окислительного стресса, 
нарушениях иммунного ответа и неоваскуляри-
зации, в частности гены CAT, IL10, TLR4, ANG/
RNASE4 [41–44]. Кроме того, некоторые антиги-
пертензивные препараты могут спровоцировать 
приступ астмы, тогда как некоторые противоаст-
матические лекарства могут ухудшить течение 
гипертонии. Например, бета-блокаторы, исполь-
зуемые для лечения артериальной гипертензии, 
способны стимулировать приступ астмы. Корти-
костероиды, широко используемые для лечения 
астмы, могут повышать кровяное давление в ре-
зультате их действия на почки, что приводит к за-
держке жидкости в организме. Поэтому наруше-
ния в генах лекарственных мишеней для лечения 
астмы и гипертензии, в частности, кодирующих 
простагландинэндопероксидсинтазу 2 (PTGS2) 
и глюкокортикоидный рецептор (NR3C1), вызы-
вающие эффекты, подобные астме и гипертонии, 
также потенциально могут быть вовлечены в па-
тогенез их коморбидности [45].

Схожие структурные изменения в геномной 
последовательности, а также функциональные 
особенности генов характерны для пациентов с 
сопутствующими аллергическими заболевани-
ями. Транскриптом пациентов с синтропией ал-
лергических болезней характеризуется гиперэк-
спрессией таких генов, как CLC, EMR4P, IL5RA, 
FRRS1, HRH4, SLC29A1, SIGLEC8, IL1RL1, при 
разных вариантах коморбидных аллергических 

расстройств [46]. Наиболее выраженную гиперэк-
спрессию отмечают для генов SLC29A1, IL5RA, 
CLC, FRRS1, EMR4P и HRH4, по трем из которых 
(EMR4P, FRRS1, SLC29A1) данные о какой-либо 
связи с иммунными функциями или развитием 
аллергии отсутствуют. Однако они образуют сеть 
взаимодействий, в которой связанные с ними 
белки вовлечены в значимые для аллергии и вос-
паления процессы, в том числе IL5/JAK/STAT и 
IL33/ST2/IRAK/TRAF.

В ряде исследований показано, что гены, свя-
занные с метаболизмом жирных кислот, гиперэк-
спрессируются при «атопическом марше» [47], в 
частности, ген FABP5 (fatty acid-binding protein), 
который кодирует транспортный белок, участву-
ющий в переносе жирных кислот [48]. В экспе-
риментальной мышиной модели «атопического 
марша» установлено, что в коже таких мышей ре-
гистрируется более высокий уровень экспрессии 
Il-17a, чем в коже мышей с атопическим дермати-
том, между тем не наблюдается различий между 
этими группами в экспрессии генов Il4, Ifnγ, Il10 и 
Foxp3, которые связаны с ответами Th2 (Il4), Th1 
(Ifnγ) и регуляторными Т-клетками (Il10, Foxp3). 
Нокдаун Fabp5 в shRNA-трансиндуцированных 
нормальных мышиных Т-клетках значительно 
подавлял экспрессию Il-17a [47]. Таким образом, 
эти результаты однозначно свидетельствуют о 
регуляции поляризации Th17 в атопическую син-
тропию с помощью активации гена FABP5.

Сложные взаимодействия «ген – ген» и «ген – 
среда» также могут оказывать влияние на раз-
витие синтропии аллергических болезней. Так, 
удалось установить эпистаз между вариантом 
(rs3024676) гена рецептора интерлейкина-4 (IL4R) 
и распространенными вариантами гена FLG 
(R501X, 2282del4 и S3247X) в патогенезе аллер-
гической сенсибилизации, что свидетельствует 
о совокупном влиянии генетических дефектов 
эпидермальной защитной функции и регуляции 
иммунного ответа [49]. Выявлена связь поли-
морфного варианта гена KCNE4 (rs12621643) с 
аллергическим ринитом, но особенно интерес-
ным в свете коморбидности является тот факт, 
что манифестация бронхиальной астмы может 
нивелировать эффект данного полиморфизма на 
развитие аллергического ринита [50].

Филаггрин-опосредованная атопия. Ген 
филаггрина (FLG), кодирующий белок-предшест-
венник профилаггрин (филамент-агрегирующий 
белок), локализован в регионе 1q21.3. Профилаг-
грин является основным белковым компонентом 
кератогиалиновых гранул эпидермиса, который 
расщепляется на пептиды филаггрина, задей-
ствованные в конечной дифференцировке кера-
тиноцитов и образовании кожного барьера, не 
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только предотвращающего потерю влаги, но и 
препятствующего проникновению аллергенов 
и микробов. Соответственно, мутации в гене 
FLG, связанные с потерей функции белка, со-
провождаются нарушениями кожного барьера, 
увеличением трансэпидермальных потерь воды, 
повреждением кератиноцитов и аллергическим 
воспалением, вызывая ряд заболеваний (ихтиоз, 
экзема и другие поражения кожи) [51].

Открытие инактивирующих мутаций гена 
FLG стало одним из важных этапов понимания 
механизмов развития «атопического марша», 
свидетельствуя о том, что нарушение функ-
ций эпидермиса влияет на последующее раз-
витие астмы [52, 53]. В 2006 г. в работе Palmer 
et al. выявлены две мутации (R510X и 2282del4) 
в гене FLG, связанные с потерей функции соот-
ветствующего ключевого белка, участвующего в 
дифференцировке клеток эпидермиса и его ба-
рьерной функции, которые являются сильными 
предрасполагающими факторами к развитию 
атопического дерматита [54]. Помимо этого, вы-
явленные мутации связаны с астмой, но только 
в контексте атопического дерматита (OR = 3,3, 
95%-й доверительный интервал (95 % CI) 2,0–5,6, 
р = 0,000004), в отсутствие которого такой свя-
зи не наблюдалось (OR = 0,8, 95 % CI = 0,5–1,3, 
р > 0,05).

Спектр мутаций в гене FLG чрезвычайно 
разнообразен и различается как в разных попу-
ляциях [55], так и у отдельных пациентов с ато-
пическим дерматитом [56]. Патогенность боль-
шинства идентифицированных вариантов гена 
FLG очевидна, а некоторые, включая p.Arg501Ter 
(rs61816761) и p.Ser761fs (rs558269137), также 
достаточно широко распространены в целом в 
популяции. Возраст начала атопического дерма-
тита в большей степени зависит от количества 
мутаций в этом гене [56].

Данные в пользу значимости мутаций гена 
FLG для развития не только атопического дерма-
тита, но и астмы в контексте атопического дер-
матита свидетельствуют о генетическом сход-
стве этих заболеваний [53, 57]. Рассматриваются 
две гипотезы относительно наблюдаемой фено-
типической связи аллергических заболеваний 
у носителей дефектных вариантов гена FLG. 
Одна из них касается плейотропной функции 
гена FLG. Так, генетическая плейотропия широ-
ко распространена в геноме человека, согласно 
последним данным из 558 GWAS, физический 
размер ассоциированных с заболеваниями локу-
сов составляет 1707 Мб, что охватывает более 
половины всего генома (61,0 %), а из этой части 
генома порядка 93,3 % локусов ассоциированы 
более чем с одним признаком [58], что не исклю-

чает плейотропию гена FLG и связанных с ним 
общих паттернов развития аллергических забо-
леваний [59].

Однако отсутствие экспрессии гена FLG в 
бронхах не позволяет объяснить, каким образом 
реализуется плейотропная функция этого гена в 
развитии астмы. Поэтому вторая гипотеза, рас-
сматривающая дефект эпидермального барьера в 
качестве места первичной сенсибилизации, за ко-
торым следует развитие вторичной реактивности 
в дыхательных путях, является более вероятной 
для объяснения наблюдаемой фенотипической 
корреляции. Эпидермис обеспечивает существен-
ное качество целостности окклюзионного барье-
ра, ограничивая как потерю воды из организма, 
так и проникновение патогенов. Эпителиальные 
кератиноциты заменяют свою плазматическую 
мембрану жестким нерастворимым слоем, назы-
ваемым ороговевшей оболочкой, для достижения 
и поддержания этого барьера, препятствующего 
проникновению инфекционных агентов и аллер-
генов в организм. Недостаток целостности кожи, 
в том числе связанный с дефицитом филаггрина, 
безусловно, является важной частью, которая 
инициирует аллергическую сенсибилизацию в 
«атопическом марше» [60]. 

Отмечены выраженные возрастные особен-
ности дефекта гена FLG в прогрессии других ал-
лергических заболеваний [57]. В частности, уста-
новлено влияние наиболее распространенных 
(до 90 %) мутаций среди европейской популяции 
в гене FLG (R501X, 2282del4, S3247X, 3702delG 
и R2447X) в развитии как астмы, так и аллергиче-
ского ринита во всех возрастных группах, а также 
сенсибилизации к аэроаллергенам у пациентов 
до 10 лет, причем наблюдается прямой эффект 
мутаций на развитие экземы в раннем детстве 
(возраст 1 и 2 года) (относительный риск (RR) 
2,01, 95 % CI 1,74–2,31, р < 0,001), а остальные 
аллергические проявления (астма, аллергический 
ринит, сенсибилизация) развиваются преимуще-
ственно по косвенному пути через атопический 
дерматит. Удивительно, но атопический дерматит, 
проявившийся в течение первых двух лет жиз-
ни, по-видимому, снижает риск развития астмы 
у детей, начиная с десяти лет (RR 0,50; 95 % CI 
0,37–0,66; р = 0,03). Авторы исследования пред-
полагают, что у таких индивидов для выражен-
ных иммунологических нарушений, приводящих 
к фенотипическому проявлению астмы, требует-
ся более длительный период атопического дерма-
тита, например в течение четырех лет, и только 
в этом случае будет наблюдаться положительная 
ассоциация с последующим развитием астмы. 
Кроме того, авторы не исключают, что причиной 
наблюдаемого противоречия выступает клиниче-
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ская гетерогенность изученной выборки пациен-
тов с астмой, в которую были включены лица с 
неатопической астмой, развивающейся по дру-
гим патогенетическим механизмам, отличным от 
таковых при атопической астме, которая, в свою 
очередь, положительно коррелирует с предше-
ствующим развитием атопического дерматита у 
носителей мутаций гена FLG, связанных с поте-
рей функции белка [57].

Высокий уровень циркулирующего филаг-
грина в сыворотке крови пациентов с аллергиче-
ским заболеваниями, значительно возрастающий 
с утяжелением клинических симптомов, наряду с 
увеличением содержания общего IgE, а также эо-
зинофильного катионного белка свидетельствует 
об их корреляции не только с атопическим дер-
матитом, но и с атопией в целом [61]. Flaky tail 
(FLGft) – гомозиготные мыши (ft/ft) со спонтан-
ной мутацией гена FLG, обусловленной сдвигом 
рамки считывания (5303delA), характеризуются 
сухой шелушащейся кожей, с заметно сниженной 
экспрессией белка профилаггрина. В экспери-
менте на таких животных получены данные, под-
тверждающие гипотезу о том, что проникновение 
аллергена через поврежденный эпидермальный 
барьер является ключевым механизмом, лежа-
щим в основе повышенной сенсибилизации IgE 
и инициации кожного воспаления для развития 
связанной с филаггрином атопии [62].

Ассоциации генов с астмой в контексте ато-
пического дерматита связаны, по-видимому, с 
дефектами не только одного гена FLG. В рам-
ках международного проекта GABRIEL удалось 
идентифицировать ряд регионов, в том числе ген 
FLG и некоторые новые участки, ассоциирован-
ные с развитием астмы только в контексте ал-
лергической экземы [26]. Среди новых регионов 
показаны такие, как 6p12.3 (EFHC1) и 12q21.3 
(TMTC2/SLC6A15), функции которых в контексте 
аллергий неизвестны. Роль гена EFHC1 (EF-hand 
domain containing 1) пока не понятна относитель-
но атопических заболеваний, известно только о 
нескольких мутациях (p.Arg182His; p.Phe229Leu; 
p.Asp210Asn; p.Asp253Asn; p.Arg221His; 
p.Ile174Val; p.Cys259Tyr; p.Gln295Ter), приводя-
щих к ювенильной миоклонической эпилепсии 
(OMIM #254770). Получены данные о его сни-
женной экспрессии в коже пациентов, страда-
ющих псориазом, по сравнению со здоровыми 
людьми [63]. Ген TMTC2 кодирует соответствую-
щий трансмембранный белок, содержащий TPR 
(tetra tricopeptide repeat), предположительно свя-
занный с гомеостазом кальция в эндоплазматич-
ском ретикулуме, но детальная функция белка в 
других тканях не выяснена [64]. Возможно, что 
оба гена, EFHC1 и TMTC2, участвуют в меха-

низмах, поддерживающих барьерные функции 
эпидермиса. Таким образом, механизмы, посред-
ством которых воздействие аллергена происхо-
дит через поврежденные кожные барьеры, могут 
инициировать системную аллергию и предраспо-
лагать к атопическому дерматиту, а также астме 
и другим аллергическим заболеваниям. Тем не 
менее такая связь может существовать только для 
определенных типов астмы, в первую очередь это 
касается классической атопической астмы с ран-
ним началом, в то время как астма взрослых или 
неатопическая астма могут развиваться по другим 
причинам.

Заключение

В основе развития «атопического марша» – 
феномена последовательного развития экземы, 
аллергического ринита и астмы, начинающегося 
преимущественно в детском возрасте и обуслов-
ленного выработкой IgE-антител в ответ на аллер-
гены окружающей среды, лежит ряд факторов, в 
том числе генетических. Наследуемость феноти-
пического проявления нескольких аллергических 
болезней, в частности атопической астмы и дер-
матита, составляет более 80 %.

Синтропия «атопический марш» представ-
ляет собой сложный фенотип, патогенетические 
механизмы развития которого до конца не из-
вестны. Для выявления генов подверженности 
данной синтропии используются различные ме-
тодические приемы, в частности, сравнитель-
ный полногеномный ассоциативный скрининг 
коморбидных пациентов (астма в сочетании с 
атопическим ринитом и/или экземой) и здоровых 
индивидов. Очевидно, что в ближайшее время не 
ожидается полного описания синтропии «атопи-
ческий марш» в связи с недостаточностью знаний 
о механизмах развития такого сложного и много-
гранного патологического процесса. Однако, как 
мы видим, в результате предпринимаемых подхо-
дов удается прояснить многие вопросы. В част-
ности, установлено, что среди всех генов синтро-
пии аллергических болезней преобладают гены, 
обусловливающие развитие экземы, что подчер-
кивает важную роль кожного барьера в развитии 
атопии в целом. Дефекты гена FLG являются 
наиболее изученными причинами нарушений 
эпидермального барьера в патогенезе в первую 
очередь атопического дерматита, а затем и дру-
гих расстройств, включая аллергический ринит и 
астму, предполагая некоторые особенности в раз-
витии филаггрин-ассоциированной атопии. По-
мимо дисфункции кожного барьера, к наиболее 
существенным функциональным характеристи-
кам генов, вовлеченных в развитие коморбидно-
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сти аллергических болезней, относится наруше-
ние метаболизма липидов, иммунного ответа, а 
также аллергическое воспаление.

Важным этапом в исследовании сопутству-
ющих заболеваний является использование 
больших данных, особенно популяционно одно-
родной выборки, как в случае UK Biobank. При-
влечение этих данных снизило эффект гетероген-
ности и позволило определить новые, ранее не 
идентифицированные локусы, способствующие 
коморбидности астмы, аллергического ринита и 
экземы, включая гены, продукты которых игра-
ют важную роль в активации иммунного отве-
та (CCR7), участвуют в клеточном иммунитете 
(IL31), в регуляции межклеточной адгезии и кле-
точной миграции (LPP), активации экспрессии ге-
нов иммунного ответа (NFATC). Соответственно, 
масштабные проекты такого рода существенно 
расширяют наши знания о патогенезе коморбид-
ных болезней, свидетельствуя о молекулярном 
сходстве аллергических заболеваний, которые 
часто сопутствуют друг другу.

Несмотря на большие ожидания эффекта от 
распространенных в популяции человека генети-
ческих полиморфизмов, изученных в GWAS для 
аллергических заболеваний, коэффициент на-
следуемости, рассчитанный для них (h 2snp ), име-
ет весьма скромные значения: 21 % для астмы и 
16 % для аллергического ринита/экземы [29]. Эти 
показатели многократно отличаются от высоких 
оценок наследуемости (33–95 %), выявленных в 
семейных и близнецовых исследованиях для дан-
ных заболеваний [65–68]. Однако это не самый 
низкий показатель наследуемости, рассчитанный 
на основании SNP, изученных с помощью GWAS. 
Так, в целом по геному практически для полови-
ны (213 из 558) фенотипических признаков коэф-
фициент наследуемости составляет не более 5 %, 
а максимальный h 2snp объясняет 31 % фенотипи-
ческой изменчивости для такого признака, как 
масса тела [58]. Вероятно, причиной этого служит 
недооценка значительного вклада редких вариан-
тов, связанных с аллергическими заболеваниями, 
что не может быть учтено в работах такого рода, 
как полногеномный скрининг. 

В последнее время появились достаточно 
убедительные доказательства тому, что в каче-
стве генетических факторов, способствующих 
развитию многофакторных болезней, могут вы-
ступать редкие варианты, лежащие в том числе 
в основе редких менделевских болезней [68–71]. 
Соответственно, кроме вариантов с очень слабым 
индивидуальным эффектом в структуру подвер-
женности болезням «атопического марша» могут 
вносить существенный вклад редкие полимор-
физмы с более выраженным эффектом, что дела-

ет это направление исследований синтропии до-
статочно перспективным.

Важно отметить, что многие гены помимо вы-
раженной связи с развитием синтропии аллергий 
ассоциированы с другими болезнями, включая 
сердечно-сосудистые, аутоиммунные, что, воз-
можно, отражает омнигенную природу большин-
ства распространенных заболеваний [72], пред-
полагающую сложное взаимодействие в генных 
сетях так называемых основных (core) генов, 
уникальных для определенной болезни, и пери-
ферических, которые, как правило, являются ре-
гуляторными для основных генов и вносят вклад 
в риск многих заболеваний.
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