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Врожденные ихтиозы (ВИ) представляют со-
бой большую гетерогенную группу редких гене-
тических кожных заболеваний с иммунными на-
рушениями и нарушениями ороговения кожи [1]. 
При этих заболеваниях наблюдается дефектная 
дифференцировка кератиноцитов и аномальное 
формирование эпидермального барьера [1, 2]. Воз-
никающая в результате дисфункция кожного ба-
рьера приводит к увеличению трансэпидермаль-
ной потери воды (TEWL-показатель функций 
кожного барьера) и воспалению [3, 4]. Нарушение 
ороговения кожи независимо от формы ВИ кли-
нически характеризуется сухостью, шелушением, 
гиперкератозом и эритемой [1, 2]. Исследования 
последних лет показали, что клинические про-

явления ВИ и  прогрессирование заболевания 
обусловлено также неконтролируемой активаци-
ей клеток иммунной системы и медиаторов вос-
паления в коже [3, 5, 6]. У пациентов с ВИ было 
установлено, что сильная активация цитокинов 
семейства IL-17  и  TNFα в  коже тесно связаны 
с тяжестью заболевания и изменением показате-
ля TEWL [7, 8].

ВИ охватывают спектр синдромальных и не-
синдромальных дерматозов с различной генетиче-
ской основой [1, 6]. К несиндромальным ихтиозам 
относят наиболее охарактеризованный и распро-
страненный фенотип — вульгарный ихтиоз (IV), 
обусловленный мутациями гена FLG (кодирую-
щего филаггрин). Наиболее распространенными 
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редкими несиндромальными формами ВИ яв-
ляются ламеллярный ихтиоз (LI, мутации гена 
TGM1, кодирующий трансглутаминазу 1  и  др.) 
и  врожденная ихтиозиформная эритродермия 
(CIE; множественные гены), известные под общим 
названием аутосомно-рецессивный врожденный 
ихтиоз, а также кератинопатический ихтиоз (KPI) 
с мутациями в генах KRT1, KRT2 и KRT10 (гены 
кодирующие белки кератина) [1, 9, 10]. Синдро-
мальные формы ВИ характеризуются моноген-
ным типом наследования, низкой распростра-
ненностью и включают синдром Нетертона (NS), 
который характеризуется большим количеством 
(> 80) мутаций гена SPINK5 и специфическими 
клиническими проявлениями [1, 7].

Актуальность исследования роли иммунной 
системы в  развитии хронического воспаления 
при ихтиозе обусловлена поиском эффективных 
таргетных методов лечения детей с  различны-
ми формами ВИ. На сегодняшний день остается 
огромная потребность в более безопасных и эф-
фективных методах лечения ихтиоза у детей [1, 5, 
11]. Комплексное иммунофенотипирование крови 
у большего числа пациентов с ихтиозом позволит 
охарактеризовать иммунный профиль различных 
форм заболевания и поможет в выборе таргетной 
терапии при ВИ у детей.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ: определить особенности показа-
телей основных и малых популяций лимфоцитов 
у детей с разными формами врожденного ихтиоза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 96 де-
тей с несиндромальными (n = 65) и синдромаль-
ными (n = 31) формами врожденного ихтиоза, 
включая синдром Нетертона (NS  — группа 1, 
n = 20), X-сцепленный ихтиоз (группа 2, n = 11), 
ламеллярный ихтиоз (LI — группа 3, n = 17), их-
тиозиформная эритродермия (CIE  — группа 4, 
n = 16), кератинопатический ихтиоз (KPI — груп-
па 5, n = 15) и вульгарный ихтиоз (IV — группа 6, 
n = 14). Возраст обследованных детей составил от 
2 месяцев до 18 лет. Исследование выполнено на 
базе лаборатории экспериментальной иммуноло-
гии и вирусологии, обследование и лечение паци-
ентов — в отделении дерматологии и аллерголо-
гии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России. Диагноз и подтип ВИ был установлен на 
основании результатов молекулярно-генетиче-
ских исследований методом NGS. 

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом (протокол № 6 от 17.06.2021). При об-
следовании детей получено письменное информи-
рованное согласие родителей.

У всех пациентов проводили иммунофеноти-
пирование лимфоцитов периферической крови 
методом проточной цитометрии на цитофлуо-
риметре «Novocyte» (ACEA Biosciences, США) 
с  использованием моноклональных антител 
(Beckman Coulter, США). Методом пошагового 
гейтирования в регионе CD45+ было определено 
содержание: Т-лимфоцитов (CD3+), Т-хелперов 
(CD3+CD4+), цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+), В-лимфоцитов (CD3−CD19+), NK-
клеток (CD3−CD16+CD56+), регуляторных Т-кле-
ток (CD4+CD25highCD127low — Treg), активирован-
ных Т-хелперов (CD4+CD25+CD127high — Thact), 
Th17-лимфоцитов (CD3+CD4+CD161+  — Th17) 
и Th2-лимфоцитов (CD3+CD4+CD294+ — Th2).

В связи с  тем, что в  исследование включены 
дети разного возраста, для оценки изменений в ос-
новных и малых популяциях лимфоцитов рассчи-
тывали отклонения индивидуальных показателей 
от уровня возрастной нормы по формуле:

Xn = (Xmin − X) / 0,01 × (Xmax − Xmin), где
Xn — значение индивидуального показателя, 

нормированное на возрастную норму; X — значе-
ние изучаемого показателя; Xmax — верхняя гра-
ница возрастной нормы; Xmin— нижняя граница 
возрастной нормы. Диапазон возрастной нормы 
принимали за 100 %. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили c использованием программы 
Statistica 10.0. Описательная статистика количе-
ственных признаков представлена в формате: ме-
диана (нижний и верхний квартили) — Me (Q0,25–
Q0,75). Для оценки значимости различий между 
группами использовали непараметрический кри-
терий Манна — Уитни. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На первом этапе исследования проводили 

анализ содержания основных и  малых популя-
ций лимфоцитов у детей с синдромальными и не-
синдромальными формами врожденного ихтиоза. 
Независимо от формы ВИ, у детей выявлено уве-
личение содержания активированных Т-хелперов 
относительно показателей возрастной нормы. Ана-
лиз выявил значимое увеличение относительно-
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го содержания Th17-лимфоцитов в группе детей 
с  синдромальными формами заболевания отно-
сительно показателей в  группе с  несидромаль-
ными: для относительного содержания Th17 (% 
от Лф) отклонение от показателей нормы соста-
вило 84,3  (30–203) % против 29,0  (−2,3–77) %, 
р = 0,005; для относительного содержания Th17 (% 
от СD4) — 111,8 (22,4–221) % против 18,2 (−12–
80) %, р = 0,001. 

Анализ содержания основных популяций 
лимфоцитов у  детей с  синдромом Нетертона, 
X-сцепленным ихтиозом, ламеллярным ихтиозом, 
ихтиозиформной эритродермией, кератинопатиче-
ским ихтиозом и вульгарным ихтиозом показал, что 
относительное и  абсолютное содержание Т-лим-
фоцитов, Т-хелперов, NK-клеток, В-лимфоци-
тов в основном находилось в пределах возрастных 
референсных значений, однако между формами 
заболевания наблюдались достоверные различия 
и  большой разброс показателей. Для пациентов 
с синдромом Нетертона выявлено снижение про-
цента цитотоксических Т-лимфоцитов ниже уров-
ня возрастной нормы на 12,5 % (−21–42,6). Ана-
логичное снижение относительного содержания 
CD8+ Т-клеток получено для детей с ламеллярным 
ихтиозом: −10,8  (−27,1–20,7) %. В  группе детей 
с X-сцепленным ихтиозом выявлено снижение от-
носительного и  абсолютного содержания В-лим-
фоцитов (p < 0,05), а в группе с KPI — снижение 
относительно содержания В-лимфоцитов ниже 
возрастной нормы. Для детей с вульгарным ихти-
озом характерно существенное снижение содержа-
ния NK-клеток, относительно возрастной нормы 
и относительно показателей детей с ламеллярным 
ихтиозом (p = 0,025) и кератинопатическим ихтио-
зом (p = 0,002). 

Наибольшие изменения содержания лимфо-
цитов были выявлены при анализе малых попу-
ляций CD4+ Т-клеток в  периферической крови 
у  детей с  разными формами ВИ. При всех из-
ученных формах ВИ у  детей установлено су-
щественное увеличение содержания активиро-
ванных Т-хелперов, которое было увеличено 
в 1,8–3,9 раза относительно показателей возраст-
ной нормы. Что касается регуляторных Т-клеток, 
то наибольшее повышение содержания данной 
популяции выявлено для детей с синдромом Не-
тертона и составило для относительного содержа-

ния (% CD4) — 126 (46–200) %, для абсолютного 
(кл/ мкл)  — 155  (−5–349) %. В  других группах 
детей с ВИ относительное содержание Treg нахо-
дилось в диапазоне нормы, тогда как абсолютное 
содержание популяции было повышено в группах 
с LI, CIE, KPI и IV. Стоит отметить, что при всех 
формах врожденного ихтиоза отмечался большой 
разброс содержания Treg. 

Анализ содержания Th17-лимфоцитов у детей 
с разными формами ВИ показал, что повышение 
популяции наблюдалось у детей с синдромом Не-
тертона: относительного содержания (% CD4) 
на 112 (65–209) %; для абсолютного содержания 
(кл/мкл) на 168  (43–342) %. Повышение абсо-
лютного количества Th17 также было выявлено 
в  группе детей с  ихтиозиформной эритродерми-
ей и составило 190 (76–311) % относительно воз-
растной нормы. Повышение содержания Th2-
лимфоцитов было выявлено при NS, CIE и KPI. 
По содержанию Th2-лимфоцитов наибольшее 
повышение относительно показателей возраст-
ной нормы выявлено в группе пациентов с кера-
тинопатическим ихтиозом на 200 (131–393) % для 
относительного содержания и на 399 (172–571) % 
для абсолютного содержания. 

Таким образом, проведенное исследование 
позволило определить характерные отклонения 
показателей основных и малых популяций лим-
фоцитов для разных форм врожденного ихтиоза 
у детей. Для пациентов детского возраста с син-
дромом Нетертона, ихтиозиформной эритродер-
мией и лямеллярным ихтиозом показано значи-
тельное увеличение содержания активированных 
Т-хелперов и  Th17-лимфоцитов, а  для детей 
с синдромом Нетертона, кератинопатическим их-
тиозом, ихтиозиформной эритродермией и вуль-
гарным ихтиозом — увеличение содержания регу-
ляторных Т-клеток. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные о  состоянии клеточно-

го иммунитета у  детей с  различными формами 
врожденного ихтиоза расширяют понимание 
иммунопатогенеза данного заболевания и могут 
послужить основой для выбора таргетной биоло-
гической терапии, что позволит тем самым улуч-
шить состояние пациентов и прогнозировать те-
чение болезни. 
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