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АННОТАЦИЯ
Введение. Гнездная алопеция  — аутоиммунное заболевание волосяных фолликулов, часто ассоциирующееся с  атопическими 
заболеваниями. Изучение цитокинового профиля при коморбидности с атопией важно для выделения ключевых иммунных меха-
низмов и специфических иммунофенотипов. Исследование направлено на выявление иммунных различий при гнездной алопеции 
в зависимости от атопического статуса. Цель исследования: оценить содержание основных провоспалительных и регуляторных 
цитокинов в сыворотке крови у пациентов с гнездной алопецией с учетом наличия атопических заболеваний и тяжести процес-
са. Методы. Обсервационное когортное поперечное исследование проведено на базе государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения города Москвы «Московский научно-практический центр дерматовенерологии и косметологии Департамента 
здравоохранения города Москвы» с участием 44 пациентов (5–17 лет) с гнездной алопецией, разделенных на 2 группы: группа 
1 — пациенты без атопии (n = 17), группа 2 — с сопутствующими атопическими болезнями (n = 27). Тяжесть гнездной алопеции 
оценивали по шкале SALT (Severity of Alopecia Tool). Концентрация цитокинов исследована методом мультиплексного анализа 
(Luminex 200, набор ProcartaPlex Human Cytokine&Chemokine Panel 1A 34plex). Из 34 целевых показателей гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулирующий фактор, интерлейкин‑1β, интрерлейкин‑15 исключены из анализа из-за отсутствия детекции 
у ≥20 участников. Остальные 31 показатель сравнивались между самими группами и с сопоставимой группой здорового контроля 
(n = 30). Оценивалась корреляция уровня концентрации цитокинов в  сыворотке крови с  тяжестью алопеции. Статистическая 
обработка данных проводилась с помощью пакетов программного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft, США) и Microsoft Excel 
2016 (Microsoft Corporation, США). Уровень статистической значимости α = 0,05. Для расчета коэффициента корреляции (r) и его 
статистической значимости (p) использовался коэффициент Спирмена. Для графического изображения полученных результатов 
применялась программа SCImagoGraphica (SCImago LAB, Испания). Результаты. Различия между группами 1, 2 и контролем вы-
явлены для 18 цитокинов. В группе 2 у пациентов с атопией наблюдались различия с контролем (p < 0,005) в распределении всех 
цитокинов 2 -го типа иммунного ответа, цитокинов 1-го типа (интерлейкин‑2, интерлейкин‑12, фактор некроза опухоли альфа 
и бетта) и цитокинов Т-хелперов 17 (интерлейкины ‑21, -22, -23 и -27), кроме интерлейкина‑17 А. В группе 1 (без атопии) уровни 
интерлейкина‑4, интерлейкина‑9 и Eotaxin не отличались от контролей, но интерлейкин‑17 А был повышен (p = 0,007). Прямое 
сравнение распределения цитокинов между группами 1 и 2 не выявило статистически значимых различий ни по одному из пока-
зателей. Анализ корреляции между уровнем цитокинов у пациентов с гнездной алопецией и степенью тяжести заболевания был 
проведен у всех пациентов без разделения их по атопическому статусу в связи с ограниченным размером выборки в подгруппах. 
Уровни интерлейкинов ‑1 альфа, -10, -21, -22, -23, -27 и фактора некроза опухоли бета положительно коррелировали с тяжестью 
алопеции, особенно интерлейкина‑23 (r = 0,372, p = 0,008); отрицательная корреляция с показателями шкалы SALT выявлена для 
интерлейкина‑2 (r = –0,457, p = 0,011) и интерлейкина‑4 (r = –0,489, p = 0,006). Заключение. Результаты подтверждают много-
компонентный и системный характер иммунных нарушений при гнездной алопеции. Цитокины профиля Т-хелперов 2, очевид-
но, вовлекаются в патофизиологический процесс, при этом наличие коморбидных атопических заболеваний усиливает влияние 
ответа Т-хелперов 2, потенциально модулируя экспрессию интерлейкина‑17A. Тяжелое течение алопеции связано с активацией 
медиаторов Т-хелперов 17 (кроме интерлейкина‑17A) и снижением интерлейкинов ‑2 и -4. Полученные данные обосновывают це-
лесообразность персонализированной терапии с учетом атопического статуса и цитокинового профиля.
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ABSTRACT
Background. Alopecia areata is an autoimmune disease affecting hair follicles that is frequently associated with atopic diseases. Studies on 
cytokine profiles in the context of atopic comorbidities help to identify the key immune mechanisms and specific immunophenotypes. The 
present study aims to identify immune differences in alopecia areata depending on the atopic status. Objective. To assess the serum levels of 
the main proinflammatory and regulatory cytokines in patients with alopecia areata, taking the presence of atopic diseases and the severity 
of the process into account. Methods. An observational cohort cross-sectional study was conducted at the Moscow Scientific and Practical 
Center of Dermatovenereology and Cosmetology of the Moscow City Health Department. The study included 44 alopecia areata patients 
aged 5–17 years, who were divided into two groups: 1) patients without atopy (n = 17); 2) patients with concomitant atopic diseases (n = 27). 
The severity of alopecia areata was graded using the Severity of Alopecia Tool (SALT). Cytokine concentration was studied via a multiplex 
assay (Luminex 200, ProcartaPlex Human Cytokine&Chemokine Panel 1A, 34plex). Of the 34 target parameters, granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor, interleukin-1β, and interleukin-15 were excluded from analysis due to the lack of detection in ≥20 participants. 
The remaining 31 parameters were compared between the groups and with the comparable healthy control group (n = 30). The correlation 
between the serum cytokine levels and alopecia severity was analyzed. The obtained data were statistically processed using Statistica 10.0 
(StatSoft, USA) and Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation, USA). The statistical significance level is α = 0.05. In order to estimate the 
correlation coefficient (r) and its statistical significance (p), Spearman’s coefficient was used. SCImagoGraphica software (SCImago LAB, 
Spain) was used for the graphic representation of the obtained results. Results. Differences between Groups 1–2 and the control group were 
found for 18 cytokines. Group 2 patients (with atopy) exhibited differences from the control group (p < 0.005) in the distribution of levels of 
all Type 2 cytokines, Type 1 cytokines (interleukin-2, interleukin-12, and tumor necrosis factor alpha and beta), and T helper 17 cytokines 
(interleukins 21, 22, 23, and 27), except for interleukin-17A. In Group 1 (without atopy), interleukin-4, interleukin-9, and eotaxin levels did 
not differ from those in the control group, while the level of interleukin-17A was elevated (p = 0.007). A direct comparison of the distribution 
of cytokine levels showed no statistically significant differences between Groups 1 and 2 in any of the parameters. The correlation between 
cytokine levels in alopecia areata patients and the disease severity was analyzed in all patients without dividing them according to their 
atopic status due to the limited sample size in the subgroups. The levels of interleukins 1 alpha, 10, 21, 22, 23, 27 and tumor necrosis factor 
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beta were positively correlated with alopecia severity, especially interleukin-23 (r = 0.372, p = 0.008); a negative correlation with SALT 
scores was observed for interleukin-2 (r = −0.457, p = 0.011) and interleukin-4 (r = −0.489, p = 0.006). Conclusion. The obtained results 
confirm the complex and systemic nature of immune abnormalities in alopecia areata. T helper 2 cytokines are clearly involved in the patho-
physiologic process, with comorbid atopic diseases enhancing the T helper 2 response, potentially modulating interleukin-17A expression. 
The severe course of alopecia is associated with the activation of T helper 17 mediators (except for interleukin-17A) and a decrease in the 
levels of interleukins 2 and 4. The obtained data justify the appropriateness of personalized therapy that takes the atopic status and cytokine 
profile into account.
KEYWORDS: alopecia areata, atopic disease, cytokines, SALT, Th1/Th2/Th17 lymphocytes, immunopathogenesis
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ВВЕДЕНИЕ
Гнездная алопеция (ГА) представляет собой хрониче-

ское генетически детерминированное заболевание, харак-
теризующееся иммуноопосредованным повреждением 
волосяных фолликулов, приводящим к стойкому или вре-
менному нерубцовому выпадению волос [1]. Основной 
особенностью молекулярного профиля при ГА считается 
доминирующее повышение уровня Th1/IFN-γ (Т-хелпе-
ры-1/интерферон-γ; англ. T helper cell1/interferon-γ), что со-
гласуется с данными о ведущей роли этого типа иммунного 
ответа в инициации срыва иммунологической толерантно-
сти и  активации аутовоспалительных механизмов повре-
ждения клеток волосяной луковицы [2]. Однако наряду 
с Th1‑цитокинами в очагах выпадения волос и в сыворот-
ке крови выявлена гиперсекреция множества других про-
воспалительных медиаторов, что указывает на  девиацию 
иммунного ответа по нескольким путям [3–5]. В настоящее 
время ГА рассматривается как заболевание с  аутоиммун-
ным компонентом при участии различных субпопуляций 
Т‑лимфоцитов и связанных c ними цитокинов, однако ком-
плексная иммунная панель при ГА до  конца не  изучена. 
При этом пересматривается роль Th1/IFN-γ как главного 
патогенетического медиатора, так как попытки таргетного 
блокирования  IFN-γ при ГА не  продемонстрировали те-
рапевтической эффективности [6]. Многокомпонентный 

иммунный профиль подтверждают результаты успешного 
лечения ГА ингибиторами JAK (ингибиторы янус-киназ; 
англ. Janus Kinase  Inhibitor), которые являются антагони-
стами передачи сигналов не только IFN-γ, но и ряда других 
цитокинов (IL‑2, IL‑4, IL‑7, IL‑9, IL‑15, IL‑17 (интерлейкин; 
англ. interleukin)), уровень которых повышен при ГА [7].

Среди коморбидных патологий при ГА выделяют бо-
лезни атопического спектра. Отчетливая взаимосвязь 
между этими состояниями подтверждается тем, что ато-
пические заболевания являются наиболее частыми со-
путствующими расстройствами при ГА, а  также резуль-
татами молекулярно-генетических исследований [8, 9]. 
Так, участок гена, кодирующего IL‑13, играющий важную 
эффекторную роль в  развитии атопического воспаления, 
был выделен как один из значимых локусов восприимчи-
вости при ГА в общегеномной ассоциации, а мутации гена 
белка филаггрина у пациентов с сопутствующими атопи-
ческими заболеваниями имели выраженную связь с тяже-
лым течением ГА [10–12]. Причинно-следственная связь 
между атопией и ГА недавно была подтверждена резуль-
татами менделевской рандомизации с  использованием 
масштабных генетических данных [13]. Согласно клини-
ко-эпидемиологическим исследованиям атопический фон 
способствует неблагоприятному течению ГА, проявляю-
щемуся в ранней манифестации, частых рецидивах и раз-
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витии распространенных форм [14]. В  настоящее время 
активно изучается патогенетическое значение участия 
Th2‑иммунного ответа при ГА. Влияние атопии на  им-
мунологические механизмы ГА подтверждается положи-
тельными результатами лечения ГА дупилумабом  — ан-
тагонистом рецепторов IL‑4/IL‑13, особенно у пациентов 
с  высоким уровнем общего  IgE (иммуноглобулин; англ. 
immunoglobulin) и/или сопутствующими атопическими 
заболеваниями [15, 16]. Таким образом, изучение патоге-
нетической гетерогенности ГА с определением ключевых 
иммунных механизмов и  выделением определенных им-
мунофенотипов может иметь важное значение для разра-
ботки таргетных методов терапии с  учетом персонифи-
цированного подхода и наличия коморбидных состояний. 
При ГА, как и при других заболеваниях, цитокины явля-
ются главными участниками иммунопатологических про-
цессов и рассматриваются в качестве основных мишеней 
для терапевтического воздействия.

Цель исследования: оценить содержание основных 
провоспалительных и  регуляторных цитокинов в  сыво-
ротке крови у пациентов с гнездной алопецией с учетом 
наличия атопических заболеваний и тяжести процесса.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено обсервационное когортное поперечное ис-
следование с  участием 44  пациентов детского возраста 
(от 5 до 17 лет) с верифицированным диагнозом ГА, ко-
торые получали амбулаторную помощь в  специализиро-
ванном медицинском учреждении дерматологического 
профиля. Часть пациентов имела сопутствующие аллерги-
ческие заболевания. Материалом исследования служили 
клинико-анамнестические данные пациентов и  венозная 
кровь. Контрольную группу составили 30 условно здоро-
вых доноров (дети от 5 до 17 лет, имеющие постоянную 
регистрацию на территории г. Москва и Московской об-
ласти), которые были отобраны среди лиц, проходивших 
профилактические осмотры (код МКБ‑10: Z04.8) (для 
оформления в  спортивные кружки/секции и  оздорови-
тельные лагеря) в медицинском учреждении, где проводи-
лось исследование.
Условия проведения исследования

Исследование проводилось на  базе государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения города Москвы 
«Московский научно-практический центр дерматовенеро-
логии и косметологии Департамента здравоохранения го-
рода Москвы» в период с апреля 2022 по сентябрь 2024 г.
Критерии соответствия
Критерии включения

Возраст от  5  до  17  лет, верифицированные диагнозы 
«гнездная алопеция», «аллергический ринит/риноконъ-
юнктивит», «бронхиальная астма», «атопический дерма-
тит»; наличие активных проявлений перечисленных за-
болеваний на  период исследования; отсутствие кожных, 
соматических и инфекционных заболеваний для опытной 

и контрольной групп; подписанное добровольное инфор-
мированное на согласие на проведение исследования, под-
писанное либо самим участником (от 15 лет), либо закон-
ными представителями.
Критерии невключения

Прием системных глюкокортикостероидов и иммуносу-
прессивных препаратов за 3 месяца до начала и на пери-
од исследования; беременность, период лактации; отказ 
от подписания информированного согласия.
Критерии исключения

Отказ пациентов или их законных представителей 
от дальнейшего участия в исследовании.
Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)

Для всех участников исследования, за  исключением 
контрольной группы, — наличие подтвержденных диагно-
зов: гнездная алопеция (коды МКБ‑10: L63.0; L63.1; L63.2; 
L63.8), аллергический ринит/риноконъюнктивит, бронхи-
альная астма, атопический дерматит (коды МКБ‑10: J30.1; 
J30.2; J30.3, J30.4; J45.0; J45.8; H10.1; L20.8), установлен-
ных на  основании стандартных диагностических крите-
риев согласно действующим федеральным клиническим 
рекомендациям по данным нозологиям1. При постановке 
диагноза учитывались клинико-анамнестические данные 
пациентов и сведения из медицинской документации; па-
циенты, имеющие аллергические заболевания, при необ-
ходимости были консультированы врачами аллерголога-
ми-иммунологами.
Подбор участников в группы

Подбор участников в  исследуемые группы осуществ-
лялся среди пациентов, обратившихся за  медицинской 
помощью в лечебное учреждение на основании критериев 
соответствия. Все участники с  диагнозом ГА были рас-
пределены на  две группы в  зависимости от  наличия со-
путствующих атопических заболеваний. В первую группу 
вошли пациенты с ГА без атопии (n = 17), вторую группу 
составили пациенты с сопутствующими болезнями атопи-
ческого спектра (n = 27). Контрольную группу (группа 3) 
составили 30 условно здоровых детей (n = 30).
Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования

Основные показатели исследования включали: содержа-
ние цитокинов в сыворотке крови выраженные в стандарт-
ных единицах измерения п/мл (пикограмм на миллилитр); 
различия в концентрациях цитокинов между группами па-
циентов с атопическими заболеваниями, без атопических 
заболеваний и  здоровым контролем; а  также коэффици-
енты корреляции Спирмена между уровнями цитокинов 
и тяжестью ГА.

Перечень анализируемых цитокинов: Eotaxin (эотак-
син); GM-SCF (гранулоцитарно-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор, англ. Granulocyte-macrophage 
Colony-stimulating Factor); GRO-α (онкоген, регулиру-
емый ростом альфа, англ. Growth-Regulated Oncogene 
alpha); IFN-α; IFN-γ; IL‑1RA; IL‑1γ; IL‑1β; IL‑2; IL‑4; 

1 Российское общество дерматовенерологов и косметологов. Федеральные клинические рекомендации по ведению больных алопецией гнездной. 
2015
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IL‑5; IL‑6; IL‑7; IL‑8/CXCL8 (хемокиновый лиганд 
С–С 8, англ. C–X–C motif chemokine ligand 8); IL‑9; IL‑10; 
IL‑12p70; IL‑13; IL‑15; IL‑17A/CTLA‑8 (антиген 8, ас-
социированный с  цитотоксическими T‑лимфоцитами, 
англ. Cytotoxic T‑lymphocyte-associated antigen 8); IL‑18; 
IL‑21; IL‑22; IL‑23; IL‑27; IL‑31; IP‑10/CXCL10 (индуци-
руемый гамма-интерфероном белок 10, англ. interferon-
inducible protein‑10); MCP‑1/CCL2 (моноцитарный хемо-
таксический протеин‑1, англ. Monocyte chemoattractant 
protein‑1/хемокин (мотив C–C) лиганд 2; англ. Chemokine 
(CC-motif) ligand 2); MIP‑1α/CCL3 (макрофагальный вос-
палительный белок 1  альфа; macrophage  inflammatory 
protein‑1 alpha); MIP‑1β/CCL4 (макрофагальный вос-
палительный белок 1  бета; macrophage  inflammatory 
protein‑1 beta); RANTES/CCL5 (Регулируемый при акти-
вации, экспрессируемый и  секретируемый нормальными 
Т‑клетками; англ. Regulated upon Activation, Normal T Cell 
Expressed and Secreted); SDF‑1 alpha (Фактор 1 альфа, про-
изводный стромальных клеток; англ. Stromal Cell-Derived 
Factor 1  alpha); TNF-α (фактор некроза опухоли-альфа; 
англ. tumor necrosis factor-alpha); TNF-β.
Дополнительные показатели исследования

Оценка тяжести ГА согласно общепринятой шкале SALT 
(оценка тяжести алопеции; англ. Severity of Alopecia Tool), 
учитывающей площадь потери волос на скальпе [17].
Методы измерения целевых показателей

У всех участников проводился забор крови из  локте-
вой вены с последующим центрифугированием в течение 
10 минут при частоте 3000 об/мин для отделения сыворот-
ки. Сыворотка замораживалась при температуре –20  °C 
до  непосредственного проведения лабораторного иссле-
дования.

Для мультиплексного исследования концентрации ци-
токинов в  сыворотке крови использовали метод муль-
типлексного анализа по  технологии  xMAP с  детекцией 
на  проточном флуориметре Luminex 200  с  применением 
панели ProcartaPlex Human Cytokine&ChemokinePanel 1A 
34plex (Invitrogen, ThermoFisher Scientific, США) в  соот-
ветствии с  протоколом, указанным в  инструкции произ-
водителя2.

Показатель тяжести ГА SALT (%) рассчитывался по стан-
дартизированному методу с  использованием графической 
репрезентации скальпа и  площади его поверхности. Дан-
ный метод заключается в измерении процента выпадения 
волос в каждой из 4 областей кожи головы: правый профиль 
(составляющий 18 % от общей площади кожи головы), ле-
вый профиль (18 %), макушка (40 %) и  область затылка 
(24 %). Общее значение SALT составляет сумму процента 
выпадения волос для каждой области скальпа, умноженного 
на относительную площадь этой области, и рассчитывается 
по следующей формуле: SALT (%) = (R × 0,18) + (L × 0,18) + 
(V × 0,40) + (O × 0,24), где: R (%) — процент площади облы-
сения в области правого профиля; L (%) — процент площа-
ди облысения в области левого профиля; V (%) — процент 

площади облысения в области макушки; O (%) — процент 
площади облысения в затылочной области [17].
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

К искажающим факторам, способным влиять на резуль-
таты иммунологического исследования по  определению 
уровня цитокинов в  сыворотке крови, можно отнести 
другие воспалительные процессы, не связанные с изуча-
емыми заболеваниями, такие как: инфекционные, ауто-
иммунные и тяжелые соматические заболевания, а также 
состояния беременности, лактации и применение систем-
ной иммунотерапии. Эти условия были исходно отнесены 
к критериям невключения.

Статистические процедуры
Принцип расчета размера выборки

Предварительный расчет выборки не проводился.
Статистические методы

Статистическая обработка данных проводилась с  по-
мощью пакетов программного обеспечения Statistica 10.0 
(StatSoft, США) и Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation, 
США). Для количественных переменных рассчитывались 
среднее значение (M) и стандартная ошибка среднего (m). 
При анализе показателей тяжести ГА также применялись 
такие методы описательной статистики, как медиана (Me) 
и  межквартильный размах (IQR). При сравнении показа-
телей между группами использовались тесты: хи-квадрат 
для пола, ANOVA для возраста, критерий Краскела — Уол-
лиса для показателя тяжести ГА (SALT). Для сравнения 
распределения цитокинов в выборках применялся U‑крите-
рий Манна — Уитни с избранным уровнем статистической 
значимости α = 0,05. Для расчета коэффициента корреля-
ции (r) и  его статистической значимости (p) использовал-
ся коэффициент Спирмена. Для проверки распределения 
на  нормальность использовались тесты Колмогорова  — 
Смирнова и Шапиро — Уилка. Для графического изобра-
жения полученных результатов применялась программа 
SCImagoGraphica (SCImago LAB, Испания).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки (групп) исследования

За период исследования были отобраны 44  пациента 
детского возраста, имеющие заболевание «гнездная ало-
пеция», которые соответствовали критериям включения 
и невключения. Исходный показатель тяжести ГА и забор 
крови для оценки уровня анализируемых цитокинов про-
водился до  начала лечения. Параллельно была набрана 
контрольная группа, состоящая из условно здоровых де-
тей (n = 30). На основании клинико-анамнестических дан-
ных все пациенты с  ГА были разделены на  две группы: 
в первую группу вошли 17/44 (38,6 %) пациентов только 
с ГА, вторую группу составили 27/44 (61,4 %) участников, 
имеющих ГА и  атопические заболевания. Исключения 
участников из исследования на всех этапах не было. Блок-
схема исследования представлена на рисунке 1.
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Характеристики выборки (групп) исследования
Средний возраст всех пациентов с ГА в обеих группах 

составил 10,93 ± 0,64 года; пациентов мужского пола было 
45,45 % (20/44), женского пола — 54,55 % (24/44).

При анализе основных демографических показателей, 
таких как пол и  возраст, значения в  трех группах были 
сопоставимы для сравнения, различия между группами 
были статистически не значимы (p > 0,05) (табл. 1).

Проверка распределения данных в группах на нормаль-
ность показала отклонение от нормального распределения.
Основные результаты исследования

Из числа 34  цитокинов, представленных в  применяе-
мой иммунологической панели, такие цитокины, как GM-
SCF, IL‑1 beta, IL‑15, не удалось определить у более чем 
20 участников, распределенных по всем группам, в связи 
с чем данные цитокины были исключены из дальнейшего 
сравнительного анализа.

У пациентов с ГА в обеих группах не отмечалось раз-
личий от  группы контроля в  распределении следующих 
13 цитокинов: GRO alpha (CXCL1), IFN-alpha, IFN gamma, 
IL‑1RA, IL‑1 alpha, IL‑6, IL‑7, IL‑18, IL‑27, MIP‑1 alpha 
(CCL3), IP‑10 (CXCL10), MIP‑1 beta (CCL4), SDF‑1 alpha. 
Различия в группах 1 и 2 с контролем выявлены для 18 ци-
токинов (табл. 2).

Статистически значимые различия (p < 0,05) между 
группой 1 (пациенты с ГА, не имеющие атопических забо-
леваний) и контрольной группой (группа 3) были выявле-
ны в распределении следующих 14 цитокинов: IL‑2, IL‑5, 
IL‑8 (CXCL8), IL‑10, IL‑12p70, IL‑13, IL‑17A (CTLA‑8), 
IL‑21, IL‑22, IL‑23, IL‑31, MCP‑1 (CCL2), RANTES 
(CCL5), TNF-beta (табл. 2).

Между группой 2 (пациенты с ГА и сопутствующими ато-
пическими заболеваниями) и  контрольной группой (груп-
па 3) значимые различия наблюдались при распределении 
17 аналитов: Eotaxin (ССL11), IL‑2, IL‑4, IL‑5, IL‑8 (CXCL8), 
IL‑9, IL‑10, IL‑12p70, IL‑13, IL‑21, IL‑22, IL‑23, IL‑31, MCP‑1 
(CCL2), RANTES (CCL5), TNF-альфа, TNF-бета (табл. 2).

Прямое сравнение распределения цитокинов между 
группами 1 и 2 (пациенты с ГА, имеющие и не имеющие 
атопических заболеваний) не выявило статистически зна-
чимых различий ни по одному из анализированных пока-
зателей.

На рисунке 2 представлена графическая интерпретация 
распределения в группах цитокинов, имеющих статисти-
чески значимые различия.

Таким образом, у  пациентов с  ГА в  обеих группах от-
мечено повышение уровня многих цитокинов, продуци-
руемых различными типами иммунных клеток, включая 
Th1, Th2 и Th17. Это свидетельствует о выраженных им-
мунных нарушениях при ГА, затрагивающих провоспа-
лительные и  регуляторные пути. При этом наличие со-
путствующего атопического фона ассоциировано с более 
широким спектром иммунной дисрегуляции: количество 
цитокинов, уровни которых значимо отличались от конт
роля, было выше в группе пациентов с атопией (группа 1) 
по сравнению с группой без атопии (группа 1) (17 против 
14 соответственно).

В группе пациентов с  атопическим типом ГА зареги-
стрированы различия с  контрольной группой в  распре-
делении практически всех Th2‑медиаторов: IL‑4, IL‑5, 
IL‑9, IL‑10, IL‑13, IL‑31, а также хемокина Eotaxin/CCL11. 
В  то  же время у  пациентов с  ГА, не  имеющих болез-
ней атопического круга, содержание в  крови  IL‑4, IL‑9 
и  Eotaxin/CCL11  не  отличались от  здоровых контролей 
(p > 0,05). Это указывает на  то, что при коморбидности 

Потенциально включаемые случаи (n = 74)

Не оценено по критериям включения (n = 0)

Оценены по критериям включения (n = 74)

Не соответствуют критериям включения (n = 0)

Включены в исследование (n = 74)

Выбыли из наблюдения (n = 0)

Данные, доступные для анализа:
- клинико-анамнестические (n = 74);
- результаты лабораторных исследований 
(уровень цитокинов в сыворотке крови (n = 74);

- демографические (n = 74)

Группа 1 (n = 17) —
пациенты с ГА 
без атопических
заболеваний

Закончили 
исследование (n = 17)

Выбыли 
из исследования (n = 0) 

Группа 2 (n = 27) —
пациенты с ГА 
и атопическими
заболеваниями

Закончили исследование (n = 30)
Выбыли из исследования (n = 0) 

Контрольная группа (n = 30)

Закончили 
исследование (n = 27)

Выбыли 
из исследования (n = 0) 

Группа с ГА (n = 44)

Данные, доступные для анализа:
тяжесть проявления ГА по шкале 
SALT (n = 44)

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно 
рекомендациям STROBE). Сокращения: ГА  — гнездная 
алопеция; SALT — оценка тяжести алопеции.
Fig. 1. Block diagram of the study design
Note: The block diagram was created by the authors (as per 
STROBE recommendations). Abbreviations: ГА  — alopecia 
areata; SALT — Severity of Alopecia Tool.
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Таблица 1. Значения демографических параметров (возраст, пол) в исследуемых группах
Table 1. Demographic parameters (age and sex) of the study groups

Показатели Группа 1
(n = 17)

Группа 2
(n = 27)

Группа 3
(n = 30)

Уровень значимости 
р

Средний возраст, лет 10,00 ± 1,14 11,52 ± 0,76 11,13 ± 0,68 0,62
(ANOVA)

Пол:
мужской (абс., %);
женский (абс., %)

8/17 (47,1 %)
9/17 (52,9 %)

12/27 (44,4 %)
15/27 (55,6 %)

13/30 (43,3 %)
17/30 (56,7 %)

0,65
(хи-квадрат)

Примечание: таблица составлена авторами.
Note: The table was compiled by the authors.

Таблица 2. Показатели оценки различий распределений цитокинов в изучаемых группах
Table 2. Measures of differences in the distributions of cytokine levels in the study groups

Цитокины
Значение уровня значимости (р, Манн — Уитни) при оценке различий 

распределения цитокинов в группах
Группы 1 и 2 Группы 1 и 3 Группы 2 и 3

Eotaxin CCL11 0,860 0,126 0,042*

IL‑2 0,682 0,001* 0,001*

IL‑4 0,794 0,083 0,030*

IL‑5 0,469 0,001* 0,001*

IL‑8 (CXCL8) 0,597 0,008* 0,001*

IL‑9 0,571 0,099 0,030*

IL‑10 0,668 0,001* 0,001*

IL‑12p70 0,416 0,001* 0,001*

IL‑13 0,735 0,001* 0,001*

IL‑17A (CTLA‑8) 0,427 0,007* 0,300
IL‑21 0,543 0,001* 0,001*

IL‑22 0,796 0,001* 0,001*

IL‑23 0,656 0,001* 0,001*

IL‑31 0,330 0,001* 0,001*

MCP‑1 (CCL2) 0,860 0,049* 0,038*

RANTES (CCL5) 0,355 0,001* 0,001*

TNF-alpha 0,553 0,119 0,001*

TNF-beta 0,647 0,001* 0,001*

Примечания: таблица составлена авторами; * статистическая значимость различий (p < 0,05). Сокращения: CCL — хемокин 
(мотив C–C) лиганд; IL — интерлейкин; CXCL — хемокиновый лиганд С–С; CTLA — антиген, ассоциированный с цитотоксиче-
скими T‑лимфоцитами; MCP — моноцитарный хемотаксический протеин; RANTES — регулируемый при активации, экспрессиру-
емый и секретируемый нормальными Т‑клетками; TNF — фактор некроза опухоли.
Notes: The table was compiled by the authors; * statistical significance of differences (p < 0.05). Abbreviations: CCL — Chemokine (CC-motif) 
ligand; IL — interleukin; CXCL — C–X‑C motif chemokine ligand; CTLA — Cytotoxic T‑lymphocyte-associated antigen; MCP — Monocyte 
chemoattractant protein; RANTES — Regulated upon Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted; TNF — Tumor necrosis factor.

ГА и атопии наблюдается отчетливая активация Th2‑звена 
иммунитета.

В первой группе у пациентов с ГА без атопических болез-
ней наблюдалось выраженное повышение уровня всех цито-
кинов Th17‑профиля, включая IL‑17A (p = 0,007). У пациен-
тов второй группы с атопией значение IL‑17A не отличалось 
от контрольной группы (p = 0,3), хотя отмечены значимые 
различия (p = 0,001) в концентрации других Th17‑ассоцииро-
ванных цитокинов, таких как IL‑21, IL‑22 и IL‑23.

В обеих группах отмечались значительные различия 
с  группой контроля (p  <  0,05) в  распределении Th1  ци-
токинов (IL‑2, IL‑12, TNF-бета) и  хемокинов (IL‑8, 
MCP‑1/CCL2, RANTES/CCL5). Концентрация в  крови 
TNF-α отличалась только у пациентов с атопией (p = 0,001).

Отсутствие различий в  цитокиновых профилях между 
группой пациентов с ГА, ассоциированной с атопически-
ми заболеваниями, и группой без атопической коморбид-
ности при сравнении друг с другом свидетельствует об об-
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щем паттерне дисрегуляции цитокинов при ГА. В  то  же 
время, несмотря на  общность основных иммунных ме-
ханизмов заболевания, наличие атопического статуса на-
кладывает определенные особенности, преимущественно 
в виде более выраженной активации Th2‑компонента.

Анализ корреляции между уровнем цитокинов у паци-
ентов с ГА и степенью тяжести заболевания (согласно ин-
дексу SALT) был проведен у всех пациентов с ГА (n = 44) 
без разделения их по атопическому статусу в связи с огра-
ниченным размером выборки в подгруппах. 11 из 31 изме-
ренных цитокинов были исключены из корреляционного 
анализа, так как их уровни не достигли порога надежно-

го количественного определения или демонстрировали 
неприемлемое распределение данных для этого вида ана-
лиза. Корреляционный анализ выполнен для 20  интер-
лейкинов и  хемокинов из  представленных в  используе-
мой мультиплексной иммунологической панели: Eotaxin 
(CCL11), IL‑1 alpha, IL‑2, IL‑4, IL‑5, IL‑8 (CXCL8), IL‑9, 
IL‑10, IL‑12p70, IL‑13, IL‑17A (CTLA‑8), IL‑21, IL‑22, 
IL‑23, IL‑27, IL‑31, MCP‑1 (CCL2), RANTES (CCL5), TNF-
alpha, TNF-beta. Результаты корреляционного анализа, 
включая значения коэффициента корреляции (r) и уровня 
статистической значимости (p) для каждого из исследуе-
мых аналитов, представлены в таблице 3.

Рис. 2. Распределение цитокинов в изучаемых группах
Примечания: рисунок выполнен авторами; описание: при сравнении распределений c помощью непараметрического критерия 
Манна — Уитни было выявлено, что распределения представленных цитокинов в контрольной группе статистически значимо 
отличались от  распределений, наблюдавшихся в  группах 1  и  2. Сокращения: CCL  — хемокин (мотив C–C) лиганд; IL  — 
интерлейкин; CXCL — хемокиновый лиганд С–С; CTLA — антиген, ассоциированный с цитотоксическими T‑лимфоцитами; 
MCP — моноцитарный хемотаксический протеин; RANTES — регулируемый при активации, экспрессируемый и секретируемый 
нормальными Т‑клетками; TNF — фактор некроза опухоли.
Fig. 2. Distribution of cytokine levels in the study groups
Notes: The figure was created by the authors; description: The comparison of distributions performed using the nonparametric 
Mann–Whitney U test revealed that the distributions of cytokine levels in the control group were statistically significantly different from 
those observed in Groups 1 and 2. Abbreviations: CCL — Chemokine (CC-motif) ligand; IL — interleukin; CXCL — C–X‑C motif chemo-
kine ligand; CTLA — Cytotoxic T‑lymphocyte-associated antigen; MCP — Monocyte chemoattractant protein; RANTES — Regulated 
upon Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted; TNF — Tumor necrosis factor.
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Согласно полученным данным, достоверные различия 
при оценке корреляции были определены для 9 анализиру-
емых показателей. Анализ выявил два противоположных 
паттерна корреляции. Уровень таких цитокинов, как IL‑1-
alpha, IL‑10, IL‑21, IL‑22, IL‑23, IL‑27 и  TNF-beta, имел 
положительную корреляцию с  тяжестью ГА (p < 0,05), 
что может указывать на  возможное участие этих медиа-
торов в процессах, связанных с прогрессированием забо-
левания и  поддержанием хронического воспалительного 
процесса. Отрицательная корреляция с тяжестью ГА была 
выявлена для IL‑2 и IL‑4 (r = –0,457, p = 0,011 и r = –0,489, 
p  =  0,006  соответственно), что может свидетельствовать 
о  том, что данные цитокины больше активизируются 
на ранних стадиях заболевания, а по мере прогрессирова-
ния и  хронизации патологического процесса их влияние 
уменьшается.

Дополнительные результаты исследования
Среднее значение показателя тяжести ГА у всех участ-

ников составило 51,63 ± 6,12 %; распределение значений 
SALT было не нормальным и характеризовалось значи-
тельным разбросом, что подтверждается показателя-
ми непараметрической статистики: медианой 43,50 % 
и межквартильным размахом 81,25 (18,75; 100,00) %. Это 
означает, что 50 % пациентов (от 25‑го до 75‑го проценти-
ля) имели потерю волос в диапазоне от легкой (18,75 %) 
до  тотальной/универсальной (100 %). Стратификация 
пациентов по степени тяжести на основе SALT выявила 
следующее распределение: пациентов с легкой степенью 
ГА (SALT < 25 %) было 36,4 % (16/44), со среднетяжелой 
степенью (SALT 25–49 %)  — 18,2 % (8/44), с  тяжелым 
и очень тяжелым течением ГА (SALT 50–100 %) — 45,4 % 
(20/44).

Таблица 3. Оценка корреляции между концентрацией цитокинов и степенью тяжести гнездной алопеции
Table 3. Analysis of the correlation between cytokine levels and the severity of alopecia areata

Степень тяжести ГА
Цитокины r p n

Eotaxin (CCL11) 0,020 0,918 30
IL‑1 alpha 0,357* 0,011 44
IL‑2 -0,457* 0,011 30
IL‑4 -0,489** 0,006 30
IL‑5 0,190 0,186 44
IL‑8 (CXCL8) 0,044 0,817 30
IL‑9 0,228 0,217 31
IL‑10 0,285* 0,045 44
IL‑12p70 -0,216 0,253 30
IL‑13 0,185 0,197 44
IL‑17A (CTLA‑8) 0,189 0,188 44
IL‑21 0,311* 0,028 44
IL‑22 0,297* 0,036 44
IL‑23 0,372** 0,008 44
IL‑27 0,288* 0,043 44
IL‑31 0,273 0,055 44
MCP‑1 (CCL2) -0,130 0,463 34
RANTES (CCL5) -0,023 0,899 34
TNF-alpha 0,061 0,730 34
TNF-beta 0,329* 0,020 44

Примечания: таблица составлена авторами; * уровень достоверности корреляции p < 0,05; ** уровень достоверности корреля-
ции p < 0,01. Сокращения: ГА — гнездная алопеция; CCL — хемокин (мотив C–C) лиганд; IL — интерлейкин; CXCL — хемокиновый 
лиганд С–С; CTLA — антиген, ассоциированный с цитотоксическими T‑лимфоцитами; MCP — моноцитарный хемотаксический 
протеин; RANTES — регулируемый при активации, экспрессируемый и секретируемый нормальными Т‑клетками; TNF — фактор 
некроза опухоли.
Notes: The table was compiled by the authors; * correlation significance level of p < 0.05; ** correlation significance level of p < 0.01. 
Abbreviations: ГА — alopecia areata; CCL — Chemokine (CC-motif) ligand; IL — interleukin; CXCL — C–X‑C motif chemokine ligand; 
CTLA — Cytotoxic T‑lymphocyte-associated antigen; MCP — Monocyte chemoattractant protein; RANTES — Regulated upon Activation, 
Normal T Cell Expressed and Secreted; TNF — Tumor necrosis factor.
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В 1-й  группе у  пациентов без атопических заболева-
ний SALT был равен 58,58 ± 9,06 %, медиана  — 59,6 %, 
межквартильный размах — 75,1 (18,1; 93,2) %. Пациенты 
с легкой степенью ГА составили 29,5 % (5/17), с ГА сред-
ней тяжести  — 17,6 % (3/17), с  тяжелыми формами  — 
52,9 % (9/17). Таким образом, более половины пациентов 
в 1-й группе имели тяжелое течение алопеции.

Во 2-й  группе у  пациентов, имеющих сопутствующие 
атопические заболевания, индекс SALT составил 50,94 ± 
7,35 %, медиана  — 41,6, межквартильный размах 81,4 
(18,6; 100,0) %. Эти данные указывают на  значительную 
вариабельность внутри группы. Количество пациентов 
с  легкой степенью ГА было 40,7 % (11/27), со  среднетя-
желой степенью  — 18,6 % (5/27), с  тяжелым течением 
ГА — 40,7 % (11/27). Проведенный статистический анализ 
с  использованием непараметрического критерия Краске-
ла — Уоллиса не выявил статистически значимых разли-
чий в общих показателях SALT между группой пациентов 
без атопических заболеваний (группа 1) и группой 2 паци-
ентов с атопическими заболеваниями (p = 0,28).
ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Повышение уровней Th1-, Th2- и Th17-цитокинов ука-
зывает на  многокомпонентные системные иммунные 
нарушения при ГА. Интерлейкины и  хемокины, связан-
ные с Th2‑профилем, очевидно, вовлекаются в патогенез 
ГА. При ассоциации ГА с  атопическими заболеваниями 
участие Th2‑иммунного ответа более выражено, что мо-
жет подавлять активность  IL‑17A. Тяжелое течение ГА 
связано с  активацией основных Th17‑медиаторов, кро-
ме  IL‑17A, при этом экспрессия  IL‑2 и  IL‑4 снижается 
при прогрессировании и  хронизации патологического 
процесса.
Ограничения исследования

Ограничением данного исследования можно считать 
относительно небольшое число пациентов в  выборке, 
что не позволило провести оценку корреляции уровня ци-
токинов с тяжестью ГА в каждой группе и могло влиять 
на статистические параметры.
Интерпретация результатов исследования

Интерлейкины и  хемокины представляют собой пеп-
тидные соединения, которые опосредуют межклеточные 
взаимодействия при физиологических и  патологических 
процессах. Для более точного понимания иммунопатоло-
гических механизмов наиболее целесообразно определе-
ние экспрессии цитокинов в  очагах поражения. Однако 
выявление повышенного уровня цитокинов в  системном 
кровотоке позволяет оценить степень функциональной ак-
тивности различных типов иммунных клеток, а также су-
дить о тяжести и системности патологического процесса.

В настоящее время границы нормального содержания 
цитокинов в  сыворотке/плазме крови четко не  установ-
лены, и их значения варьируют в широких пределах в за-
висимости от  используемых технологий определения, 
тест-систем и  реагентов. Это обстоятельство указывает 
на  нецелесообразность использования норм, приведен-

ных в литературных источниках и в инструкциях произ-
водителей, и для обеспечения достоверной оценки цито-
кинового статуса в  каждом исследовании рекомендуется 
формирование соответствующей контрольной группы [18, 
19]. В нашем исследовании уровень цитокинов у пациен-
тов с ГА сравнивался со значениями в контрольной группе 
практически здоровых лиц, сопоставимой с целевой груп-
пой по основным демографическим показателям.

Текущие исследования цитокинового профиля 
при ГА показывают неоднозначные результаты. Так, в од-
них исследованиях отмечается, что при ГА наблюдает-
ся значительное повышение уровня Th1 (IFN-γ) и  Th17 
(IL‑17) и  снижение уровня Th2-цитокинов (IL‑4, IL‑13). 
Цитокины  IFN-γ и  IL‑17 рассматриваются как инициа-
торы и  основные участники иммунологических реакций 
при ГА, при этом наблюдается положительная зависи-
мость их уровня с активностью заболевания и площадью 
потери волос [4, 20, 21]. Другие исследования указыва-
ют на то, что при ГА наблюдается активация медиаторов 
Th1, Th2 и IL‑23 без значимого превышения уровня IL‑17 
[22, 23]. Также приводятся данные, указывающие на  то, 
что активная стадия ГА сопровождается гиперсекреци-
ей Th2‑интерлейкинов и  хемокинов, а  Th1/IFN-γ связан 
с хронизацией патологического процесса [5].

IL‑23 представляет собой регуляторный цитокин, ини-
циирующий активацию Т‑хелперов, дифференцировку 
Th17‑лимфоцитов и  секрецию ими эффекторных про-
воспалительных цитокинов (TNF-α, IFN-γ, IL‑17 и  др.), 
поддерживая Th17  иммунный ответ. Результаты его оп-
ределения при ГА также носят противоречивый характер: 
в  одном исследовании  IL‑23 рассматривается как один 
из  ведущих участников патогенеза ГА и  потенциальный 
кандидат на  таргетную иммуносупрессивную терапию 
[22], а по другим данным уровень IL‑23 при ГА не отли-
чался от контрольной группы [20].

Что касается вовлечения Th2‑типа иммунного отве-
та, в  настоящее время предполагается, что, хотя Th2‑ак-
тивация не  является основной в  патофизиологии ГА, 
обнаружение повышенной экспрессии Th2‑медиаторов 
указывает на возможность выделения определенного им-
мунофенотипа ГА [22]. Эта концепция подтверждается 
значительной взаимосвязью ГА с атопическими заболева-
ниями, которые характеризуются иммунными нарушени-
ями с преобладанием Th2‑воспаления [24]. При ГА была 
выявлена гиперсекреция Th2‑цитокинов, таких как  IL‑4, 
IL‑5, IL‑6, IL‑13, CCL13, CCL17, CCL18, CCL22, CCL26; 
более того, IL‑4, IL‑13, CCL13 и CCL17 ассоциировались 
с тяжелым хроническим течением заболевания и плохим 
прогнозом ответа на  терапию [25, 26]. Однако на  сегод-
няшний день не  существует четкого понимания, в каких 
случаях цитокины Th 2-го типа при ГА играют основную 
патогенную роль. Активация этих медиаторов отмечена 
не только у пациентов с сопутствующими атопическими 
расстройствами, но  и  без атопии, особенно при распро-
страненных формах потери волос [25, 26].

В настоящем исследовании цитокины Th2‑профиля 
также определялись у  всех пациентов c ГА независимо 
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от  наличия атопических заболеваний. В  группе с  ато-
пической ГА были повышены практически все исследу-
емые медиаторы Th2‑профиля, включая ключевой ци-
токин  IL‑4, а  также  IL‑9 и  хемокин  — Eotaxin/CCL11. 
У пациентов с ГА без атопии распределение уровней IL‑4, 
IL‑9 и Eotaxin/CCL11 не отличалось от контрольной груп-
пы. Это логично указывает на более активное вовлечение 
Th2‑иммунного ответа у пациентов с ГА и атопическими 
заболеваниями. Eotaxin/CCL11 считается медиатором ал-
лергических реакций, участвуя в привлечении Th‑2-лим-
фоцитов, эозинофилов и  базофилов в  очаг воспаления. 
IL‑9 также связан с  иммунными реакциями организма 
в  защите против паразитов и  в  развитии аллергического 
воспаления [27].

Распределение основного Th17‑ассоциированного цито-
кина IL‑17A у пациентов с атопическим типом ГА не от-
личалось от  контрольной группы, однако наблюдались 
различия между группой с ГА без атопических заболева-
ний. Корреляция между тяжестью ГА и  уровнем  IL‑17A 
в нашем исследовании не установлена. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что наличие атопических заболеваний 
может влиять на  определенные иммунные пути при ГА, 
в частности подавляя активность  IL‑17A. В то же время 
у  пациентов обеих групп выявлены различия в  распре-
делениях других цитокинов Th17‑профиля (IL‑21, IL‑22 
и IL‑23), что указывает на вовлечение Th17‑иммунного от-
вета в патогенез ГА. Более того, уровень этих цитокинов, 
особенно  IL‑23, имел положительную связь с  тяжестью 
ГА (r = 0,372; p = 0,008). Эти данные представляют инте-
рес в контексте сопоставления с результатами корреляции 
уровня цитокинов и  индекса SALT. Учитывая, что уро-
вень IL‑4 продемонстрировал выраженную отрицательную 
корреляцию с тяжестью ГА (r = –0,489; p = 0,06), в то вре-
мя как Th17‑цитокины (кроме IL‑17A) имели положитель-
ную связь, можно предположить, что IL‑4 играет важную 
патогенетическую роль в активной стадии алопеции, осо-
бенно при наличии коморбидной атопической патологии, 
и  способен модулировать некоторые провоспалительные 
сигналы Th17‑оси. При прогрессировании и  хронизации 
патологического процесса активация Th17‑иммунного 
ответа увеличивается, свидетельствуя о  сложных пере-
крестных регуляторных механизмах. Для подтверждения 
этих гипотез могут быть полезны дальнейшие исследова-
ния, направленные на прямое изучение механизмов дей-
ствия  IL‑4 в отношении Th17‑цитокинов и как эти взаи-
модействия изменяются при различных стадиях и формах 
алопеции, а также в зависимости от наличия атопических 
заболеваний. Наши результаты во  многом согласуются 
с данными, представленными M. Suárez-Fariñas et al. [22], 
в которых указывается, что основными медиаторами, фор-
мирующими иммунный профиль ГА, являются цитокины, 
ассоциированные с Th1/Th2 лимфоцитами и IL‑23.

Концентрация в  сыворотке крови пациентов с  ГА 
Th1‑продуцируемых цитокинов  IFN-γ и  IL‑15, которым 
отводится ведущая роль в патогенезе ГА, в нашем иссле-
довании не отличалась от контроля. Это, возможно, объяс-
няется их функциональной активностью именно в очагах 

поражения. Подтверждением участия Th1‑ответа при ГА 
является обнаружение  IL‑12, который считается основ-
ным индуктором Th1‑лимфоцитов. IL‑23 и  IL‑27 также, 
помимо влияния на дифференцировку Th17‑лимфоцитов, 
способствуют развитию и  поддержанию Th1‑иммунного 
ответа. Иммунная ось IL‑12/23 была выделена как основ-
ная в патогенезе ряда аутоиммунных заболеваний, таких 
как псориаз, псориатический артрит, болезнь Крона, яз-
венный колит. IL‑12 и  IL‑23 имеют общую субъединицу, 
что стало основой для создания биологических препара-
тов, нейтрализующих активность этих цитокинов. Учиты-
вая значительную экспрессию этих медиаторов, представ-
ляются целесообразными исследования эффективности 
блокирования пути IL‑12/23 при ГА.

Согласно полученным результатам, у  всех пациентов 
с  ГА, независимо от  наличия атопических заболеваний, 
наблюдалось повышение уровня цитокинов  IL‑2, TNF 
и хемокинов (IL‑8, MCP‑1/CCL2 и RANTES/CCL5. IL‑8, 
MCP‑1/CCL2  и  RANTES/CCL5), которые являются фак-
торами привлечения многих иммунных клеток в  очаг 
поражения. MCP‑1/CCL2  вызывает секрецию активиро-
ванными тучными клетками гистамина и  метаболитов 
арахидоновой кислоты. RANTES/CCL5  выступает меди-
атором аллергических и  клеточно-опосредованных ре-
акций, способствуя хемотаксису моноцитов, Th1-лимфо-
цитов и  участвуя в  дегрануляции эозинофилов, синтезе 
гистамина и усилении выработки IgE [27].

Роль цитокинов TNF и  IL‑2 в  патогенезе ГА отмечена 
во многих исследованиях [4]. Эти цитокины относят преи-
мущественно к Th1‑профилю, однако они обладают выра-
женными плейотропными эффектами в отношении разных 
типов иммунных клеток. IL‑2 стимулирует клональную 
экспрессию активированных CD4+ и  CD8+ лимфоцитов, 
а также модулирует экспрессию IFN-γ и основных моле-
кул гистосовместимости, координируя процессы поддер-
жания и  подавления иммунологической толерантности 
[28]. Высокий уровень IL‑2 при ГА дополнительно указы-
вает на связь заболевания с Th1‑профилем. В настоящем 
исследовании получена отрицательная корреляция между 
уровнем IL‑2 и тяжестью ГА, что может свидетельствовать 
о важной роли этого цитокина в инициировании патологи-
ческого процесса [29].

Известно, что цитокины TNF-семейства (TNF-α и TNF-β) 
имеют близкое структурное и  функциональное сходство. 
Исследования показывают, что TNF-α оказывает выра-
женное антипролиферативное действие на  эпителиаль-
ные клетки и  кератиноциты, и  его повышенный уровень 
при ГА коррелирует с длительностью и тяжестью заболе-
вания [30]. Однако описаны случаи развития ГА на фоне 
анти-TNF-терапии [31]. Эти данные приводят к неодноз-
начному пониманию его значения при ГА. Возможно, TNF 
является посредником в каскаде иммунных реакций. По-
казано, что активация генов TNF-α способствует привле-
чению эозинофилов, тучных клеток и  Th2‑лимфоцитов, 
формируя иммунологическую среду, насыщеннуюTh2‑ци-
токинами [32]. Кроме этого, высказана гипотеза о его по-
тенциальной защитной роли, поскольку TNF-α способен 
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ингибировать повышенную экспрессию молекул гистосов-
местимости 1-го класса (MHCI) в клетках волосяных фол-
ликулов, которая индуцируется  IFN-γ, а  также подавлять 
активность плазматических дендритных клеток, синтези-
рующих IFN-γ. Таким образом, TNF, возможно, регулиру-
ет эффекты IFN-γ, в то же время способствуя нарушению 
цикла роста волос [33]. В данном исследовании TNF-α был 
повышен у пациентов с атопической ГА, подтверждая ре-
зультаты, полученные N. Barahmani и соавт. [29], а TNF-β 
имел положительную корреляцию с тяжестью ГА.

В числе других изучаемых цитокинов мы обнаружили 
положительную корреляцию между  IL‑1 и  IL‑10 с  тяже-
стью ГА. IL‑1α является активным провоспалительным 
медиатором, способствующим активации и привлечению 
иммунных клеток к очагам воспаления. При ГА он рассма-
тривается как мощный индуктор выпадения и ингибитор 
роста волос, а полиморфизм гена антагониста IL‑1 относят 
к одному из маркеров восприимчивости и тяжелого тече-
ния алопеции [34]. Особый интерес вызывает увеличение 
уровня  IL‑10 у  пациентов с  распространенными форма-
ми ГА. IL‑10 относят к  одному из  основных противово-
спалительных цитокинов, который усиливает активность 
Th2‑лимфоцитов, участвует в гиперпродукции IgE и инги-
бирует выработку Th1‑ и Th17‑медиаторов. При ГА он рас-
сматривается как один из  факторов, поддерживающих 
иммунную привилегию волосяного фолликула [35]. IL‑10 
вырабатывается многими иммунными клетками, такими 
как макрофаги, тучные клетки, Т‑лимфоциты, в том числе 
Foxp3+ регуляторные Т‑клетки (Treg). Функциональная 
роль Foxp3+ Treg при ГА в настоящее время активно из-
учается в связи c их потенциальной способностью умень-
шать перифолликулярный инфильтрат и восстанавливать 
иммунную толерантность волосяного фолликула [36]. 
Повышение  IL‑10 при увеличении степени тяжести ГА 
можно интерпретировать как компенсаторный ответ орга-
низма, активизирующийся по мере ухудшения состояния 
с целью подавления аутоиммунного воспаления.

Таким образом, несмотря на органоспецифический ха-
рактер повреждения, при ГА отмечается активация многих 
провоспалительных и регуляторных цитокинов не только 
в  очагах поражения, но  и  в  периферическом кровотоке, 
что указывает на  многокомпонентный характер иммун-
ных нарушений с  признаками системного воспалитель-
ного процесса. Как и при некоторых других хронических 
иммуноопосредованных дерматозах, таких как атопиче-
ский дерматит и псориаз, наблюдаемая при ГА иммунная 

дисрегуляция может приводить к  развитию целого ряда 
коморбидных патологий. Это подтверждается данными 
о частом возникновении у пациентов с ГА других аутоим-
мунных, атопических заболеваний, метаболических рас-
стройств и сердечно-сосудистых нарушений [37, 38]. Так, 
в недавнем исследовании в сыворотке крови при ГА были 
выделены биомаркеры, ассоциирующиеся с  развитием 
патологии сердечно-сосудистой системы [39]. Пациенты 
с  распространенными формами и  длительным течением 
ГА рассматриваются как основная группа риска развития 
последствий системного воспаления [40].

Противоречивые результаты исследований цитокиново-
го профиля при ГА нацеливают на выделение специфиче-
ских иммунофенотипов, связанных с преимущественной 
активацией определенных иммунных путей. С этой целью 
требуется проведение кластерного анализа, включающе-
го большое количество участников и выделяющего такие 
критерии, как возраст, стадия активности, длительность, 
тяжесть ГА, уровень IgE, наличие сопутствующих заболе-
ваний. Для углубленного понимания иммунологических 
изменений, лежащих в основе патофизиологии ГА, также 
необходимо определение экспрессии цитокинов в очагах 
поражения и  сопоставление их с  показателями сыворо-
точных значений. Полученные результаты могут быть по-
лезны для разработки целевых терапевтических мишеней, 
влияющих на конкретные иммунные механизмы, способ-
ствуя более эффективному и безопасному лечению ГА.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный в  нашем исследовании сравнительный 
анализ распределения большого количества цитокинов 
в  сыворотке крови у  пациентов с  ГА, включая пациен-
тов, имеющих сопутствующие атопические заболевания, 
продемонстрировал дисрегуляцию большого количества 
интерлейкинов и  хемокинов, ассоциированных с  Th1-, 
Th2‑ и  Th17‑субпопуляциями лимфоцитов, что может 
указывать на  системный и  многокомпонентный харак-
тер патологического процесса. Цитокины Th2‑профиля, 
очевидно, вовлекаются в  патофизиологический процесс 
при ГА, что позволяет рассматривать патогенетическую 
обоснованность некоторых терапевтических воздействий. 
При ассоциации ГА с  атопическими болезнями актив-
ность Th2 иммунного ответа более выражена, потенциаль-
но оказывая определенное влияние на Th17-ось. Тяжелое 
течение ГА, характеризующееся хронизацией патологиче-
ского процесса, коррелирует с активацией Th17‑ассоции-
рованных медиаторов.
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