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МАРКЕРОВ В ГЕНАХ IL33 И IL37 С РИСКОМ РАЗВИТИЯ 
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
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Резюме. Атопический дерматит (АтД) является хроническим рецидивирующем воспалительным 
заболеванием, которое сопровождается сильным зудом. Ведущим механизмом развития АтД являет-
ся изменение соотношения иммунного ответа Th1/Th2-клеток, что приводит к повышению синтеза 
медиаторов воспаления, в том числе цитокинов семейства IL-1. В данное семейство входят откры-
тые относительно недавно IL-33 и IL-37, роль которых активно изучается в патогенезе АтД. IL-33 
является эндогенным сигналом опасности и за счет индукции выработки IL-31 вызывает снижение 
функции кожного барьера, зуд и расчесывание. Обладающий как иммуномодулирующим, так и им-
муносупрессивным действием IL-37 снижает степень инфильтрации очага воспаления лейкоцитами 
и активность провоспалительных цитокинов, а также участвует в регуляции транскрипции ДНК. Це-
лью исследования был поиск ассоциации полиморфных маркеров в генах IL33 и IL37 с риском разви-
тия АтД. В исследование были включены 98 пациентов с установленным диагнозом АтД, из которых 
59 человек имели среднюю и 39 – тяжелую степень тяжести по шкале SCORAD. Контрольная группа 
состояла из 72 здоровых добровольцев. Материалом исследования была венозная кровь. Для анализа 
полиморфных маркеров rs7019575 в гене IL33, rs3811046 и rs3811047 в гене IL37 проводилось выделе-
ние РНК и постановка ПЦР-РВ. При распределении по частотам аллелей и генотипов полиморфных 
маркеров rs7019575 в гене IL33 и rs3811047 в гене IL37 статистически значимых отличий не выявлено. 
Исследование полиморфного маркера rs3811046 в гене IL37 показало, что риск развития АтД умень-
шается почти в 2 раза у носителей аллеля G и увеличивается более чем в 2 раза у носителей гомозиготы 
TT. Анализ распределения по гаплотипам в гене IL37 показал, что у носителей гаплотипа GTAA риск 
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развития АтД увеличивается примерно в 10 раз, а у носителей гаплотипа TTGG – увеличивается более 
чем в 2 раза. Таким образом, в результате проведенного исследования выявлены SNP-маркеры, кото-
рые могут быть использованы при прогнозировании риска развития патологии у лиц с отягощенным 
семейным анамнезом по атопическому дерматиту. 

Ключевые слова: атопический дерматит, TLR, SNP, маркер, атопические заболевания, врожденный иммунитет 
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Svitich O.A.a, b, Olisova O.Yu.b, Potapova M.B.a, Meremianina E.A.a, c, 
Rasskazova N.D.a, Belokopytova E.A.a, Solodkova A.A.a, Murzina A.A.a, 
Semenova I.B.a, Upatova A.G.a
a I. Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation  
b I. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation  
c Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

Abstract. Atopic dermatitis (AD) is a chronic recurrent inflammatory disease accompanied by severe 
itching. One of the leading mechanisms underlying the development of AD is an imbalance of the Th1/Th2 
cells immune response, which leads to an increased production of inflammatory mediators, including IL-1 
family. The IL-1 family includes the recently discovered IL-33 and IL-37, and their role in the pathogenesis of 
AD has been actively studied. IL-33 functions as an alarmin that can induce IL-31 production, thereby leading 
to skin barrier impairment, pruritus and scratching. Having both immunomodulatory and immunosuppressive 
properties, IL- 37 suppresses leukocyte infiltration of the affected skin and reduces the activity of proinflammatory 
cytokines. The aim of our study was to search for associations between gene polymorphisms of IL33, IL37 
genes, and risk of AD. 

A total of 98 patients with moderate and severe AD were included in the study. The control group included 72 
healthy volunteers. Polymorphic markers were determined in peripheral blood. After extraction of total RNA, 
polymorphic markers rs7019575 in the IL33 gene, rs3811046 and rs3811047 in the IL37 gene were analyzed 
using RT-PCR. There was no statistically significant difference in allele frequency and genotype distribution 
of rs7019575 (IL33) and rs3811047 (IL37). Studying the rs3811046 polymorphic marker in the IL37 gene 
showed that the risk of AD was almost 2 times lower for the G allele carriers and more than 2-fold higher for 
TT homozygous carriers. The haplotype analysis revealed that the GTAA and TTGG haplotypes of IL37 were 
associated with AD, thus increasing the risk of AD development by 2 and 10 times, respectively. In conclusion, 
SNP markers identified in this study can be used to predict the risk of AD development in the subjects with a 
positive family history of atopic diseases.

Keywords: atopic dermatitis, TLR, SNP, marker, atopic diseases, innate immunity

Введение
Атопический дерматит (АтД) – хроническое 

рецидивирующее воспалительное заболевание, 
характеризующееся дефектом кожного барьера 
и выраженным зудом [7]. АтД является одним 
из наиболее распространенных заболеваний, 
составляя от 20% до 40% в структуре всех дер-
матологических патологий [20]. Согласно пока-
зателям шкалы дерматологического индекса ка-
чества жизни (The Dermatology Life Quality Index) 
симптомы заболевания негативно сказываются 
на профессиональной деятельности и взаимоот-
ношениях с близкими людьми, ограничивая со-
циальную активность. Кроме того, кожный зуд 

может привести к нарушению сна, оказывая вли-
яние на качество жизни пациента [6]. 

В основе патогенеза АтД лежит дисбаланс 
Th1/ Th2-иммунного ответа с вовлечением им-
мунных клеток (макрофагов, кератиноцитов, 
тучных и дендритных клеток, эозинофилов 
и др.) [2]. Для АтД характерно развитие Th2-
опосредованного иммунного ответа, которое со-
провождается повышением уровней IL-4, IL-13 
и других медиаторов воспаления. Основными 
последствиями усиления выработки цитокинов 
Th2-профиля являются подавление выработки 
инволюкрина и лорикрина в пораженных участ-
ках кожи и увеличение количества Staphylococcus 
aureus за счет ингибирования выработки анти-
микробных пептидов [4].
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В последнее десятилетие активно изучается 
роль IL-33 и IL-37 в патогенезе различных воспа-
лительных заболеваний, включая АтД. Оба цито-
кина являются представителями семейства IL-1 
и способствуют реализации защитных функций с 
участием различных факторов врожденного им-
мунитета [13, 14]. 

IL-33 экспрессируется многими клетками 
организма [8]. Увеличение его экспрессии от-
мечается при механическом повреждении тка-
ней, некрозе и апоптозе клеток, в результате чего 
цитокин выделяется в межклеточное простран-
ство [15]. Высвобожденный IL-33 взаимодей-
ствует с иммунными клетками, участвуя в запуске 
реакций Th2-типа. Таким образом, внеклеточ-
ный IL-33 выступает в роли эндогенного сигнала 
опасности или алармина [1, 3]. 

Было показано, что при АтД IL-33 способ-
ствует индукции выработки IL-31, вызывая тем 
самым снижение барьерной функции кожи и зуд. 
При этом расчесывание вследствие зуда приво-
дит к нарушению целостности кожного барьера, 
способствуя разрушению кератиноцитов и вы-
свобождению IL-33 [14]. Таким образом, возни-
кает порочный круг.

IL-37 является еще одним представителем 
семейства IL-1, известный ранее как IL-1F7. 
В отличие от большинства цитокинов данного 
семейства, IL-37 обладает в основном иммуно-
супрессивным действием, которое проявляется 
уменьшением инфильтрации очагов воспали-
тельного процесса эозинофилами и нейтрофи-
лами, а также в подавлении провоспалительных 
цитокинов [9].

В человеческом организме IL-37 представлен 
в пяти формах (IL-37a-e), полученных в резуль-
тате альтернативного сплайсинга, из которых 
IL-37b является наиболее распространенной изо-
формой, продуцируемой моноцитами, кератино-
цитами и другими клетками [10]. 

Из-за противодействующего влияния IL-33 
и IL-37 при развитии воспалительного процес-
са изучение этих цитокинов часто проводится 
одновременно [11, 13, 16]. В настоящее время 
перспективным направлением исследований 
является анализ однонуклеотидных полимор-
физмов (SNP) при атопическом дерматите. По-
иск полиморфных маркеров и их ассоциации с 
риском развития патологии позволяет не только 
расширить понимание о патогенетических меха-
низмах развития изучаемого заболевания, но и 
использовать их в качестве предикторов в груп-
пе людей с отягощенным семейным анамнезом 
в отношении атопического дерматита. Поэтому 
целью нашего исследования было изучить ассо-
циацию полиморфных маркеров rs7019575 в гене 
IL33, а также rs3811046 и rs3811047 в гене IL37 с 
риском развития АтД у взрослых.

Материалы и методы
Набор пациентов осуществлялся на базе 

клиники кожных и венерических болезней им. 
Рахманинова Сеченовского университета. Ко-
личество пациентов с атопическим дерматитом 
составило 98 человек в возрасте от 18 до 65 лет. 
Диагноз «атопический дерматит» был поставлен 
с учетом международных диагностических кри-
териев Hanifin J.M. и Rajka G. [5]. Оценка степе-
ни тяжести заболевания осуществлялась при по-
ступлении в стационар с использованием шкалы 
SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis), согласно 
которой у 59 пациентов была средняя и у 39 – тя-
желая степень тяжести [5]. Контрольная группа 
состояла из 72 добровольцев с неотягощенным 
анамнезом в отношении атопического дерматита 
и аллергических заболеваний. Возраст участни-
ков группы также варьировал от 18 до 65 лет. 

Материалом для лабораторного исследова-
ния являлась венозная кровь. При заборе были 
использованы вакуумные пробирки с ЭДТА 
объемом 4 мл (VACUETTE® TUBE 4  mL K3E 
K3EDTA, Greiner Bio-One). Дальнейшая работа 
с образцами проводилось на базе ФГБНУ «НИ-
ИВС им. И.И. Мечникова». На первом этапе из 
крови проводилось выделение РНК с использо-
ванием набора для выделения нуклеиновых кис-
лот AmpliPRIME RIBO-sorb («АмплиСенс», Рос-
сия), и затем производилась постановка ПЦР-РВ 
с использованием использованием компонентов 
из набора SYBR Green I RT-PCR (ООО «НПФ 
Синтол», Россия) на детектирующем амплифика-
торе DTprime 5 (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Россия). В ходе исследования проводился ана-
лиз полиморфных маркеров: rs7019575, rs3811046 
и rs3811047. Статистическая обработка данных 
была осуществлена с использованием критерия 
χ2. При этом критерием достоверности являлось 
значение p < 0,05. 

Результаты
На первом этапе в работе проводилось ис-

следование ассоциаций полиморфных маркеров 
rs7019575 в гене IL33, rs3811046 и rs3811047 в гене 
IL37. В исследовании было показано, что поли-
морфный маркер rs7019575 в гене IL33 не показал 
статистически значимых различий в распределе-
нии аллелей и генотипов. Анализ показал, что 
частота встречаемости аллеля G составила 0,655 
в группе с АтД и 0,664 в контрольной выборке, а 
частота встречаемости аллеля C – 0,345 и 0,336 
соответственно. В группе с АтД гомозигота GG 
встречалась с частотой 0,402, гомозигота CC – 
0,093, гетерозигота – 0,505. Распределение гено-
типов в контрольной выборке составило 0,448, 
0,119 и 0,433 соответственно. Полученные значе-
ния представлены в таблицах 1 и 2. 
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ТАБЛИЦА 1. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ В ИЗУЧАЕМЫХ ГЕНАХ И РЕЗУЛЬТАТ АНАЛИЗА ИХ АССОЦИАЦИЙ 
С АтД
TABLE 1. DISTRIBUTION OF ALLELE FREQUENCIES IN PATIENTS WITH AD AND HEALTHY CONTROLS

SNPs Аллели 
Alleles

Частота встречаемости
Frequency of occurrence OR 

(95% CI) p value
АтД

Atopic dermatitis
Контрольная группа 

Control group

rs7019575 (IL33)
G 0,655 0,664 0,96 

(0,60-1,53) p > 0,05
C 0,345 0,336

rs3811046 (IL37)
G 0,245 0,375 0,54 

(0,33-0,87) p < 0,05
T 0,755 0,625

rs3811047 (IL37)
A 0,321 0,287 1,18 

(0,73-1,90) p > 0,05
G 0,679 0,713

ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ ГЕНОТИПОВ В ИЗУЧАЕМЫХ ГЕНАХ И РЕЗУЛЬТАТ АНАЛИЗА ИХ 
АССОЦИАЦИЙ С АтД
TABLE 2. DISTRIBUTION OF GENOTYPE FREQUENCIES IN PATIENTS WITH AD AND HEALTHY CONTROLS

SNPs Генотипы
Genotypes

Частота встречаемости
Frequency of occurrence OR 

(95% CI) p value
АтД

Atopic dermatitis
Контрольная группа 

Control group

rs7019575 (IL33)

GG 0,402 0,448 0,83 
(0,44-1,56) p > 0,05

GC 0,505 0,433 1,34 
(0,72-2,50) p > 0,05

CC 0,093 0,119 0,75 
(0,28-22,07) p > 0,05

rs3811046 (IL37)

GG 0,000 0,059 ‒ p > 0,05

GT 0,490 0,632 0,56
(0,30-1,05) p > 0,05

TT 0,510 0,309 2,33 
(1,22-4,48) p < 0,05

rs3811047 (IL37)

AA 0,137 0,074 2,00 
(0,68-5,90) p > 0,05

AG 0,368 0,426 0,78 
(0,42-1,48) p > 0,05

GG 0,495 0,500 0,98 
(0,53-1,83) p > 0,05

При изучении полиморфного маркера 
rs3811046 в гене IL37 было показано, что аллель T 
встречался чаще (p < 0,05) в группе с АтД (частота 
встречаемости – 0,755) по сравнению с контроль-
ной выборкой (0,625). Частота аллеля G состави-
ла 0,245 и 0,375 соответственно (p < 0,05). Риск 
развития АтД у носителей аллеля G был меньше 
в 2 раза (OR = 0,54; 95% CI = 0,33-0,87) (табл.  1 

и рис.  1). В группе с АтД гомозигота TT встреча-

лась с частотой 0,510, гетерозигота – 0,490, гомо-

зигота GG не встречалась, в это время частоты 

распределения генотипов в контрольной группе 

составили 0,309, 0,632 и 0,059 соответственно. 

При этом было выявлено, что риск развития АтД 

увеличивается более чем в 2 раза у носителей го-
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Рисунок 1. Распределение частот аллелей (А) и 
генотипов (Б) полиморфного маркера rs3811046 в гене 
IL37 в группе с АтД и контрольной группе
Примечание. * – p < 0,05. 
Figure 1. Frequency distribution of alleles (A) and genotypes 
(B) of the polymorphic marker rs3811046 in the IL37 gene in AD 
group and healthy controls
Note. *, p < 0.05.

А (А)

Б (B)

мозиготы TT (p < 0,05; OR = 2,33, 95% CI = 1,22-
4,48) (табл. 2 и рис. 1). 

Распределение частот аллелей и генотипов 
полиморфного маркера rs3811047 в гене IL37 не 
показало статистически значимых результатов. 
Как в группе с АтД, так и в контрольной выбор-
ке наблюдалось преобладание аллеля G (0,679 и 
0,713 соответственно) и гомозиготы GG (0,495 и 
0,500 соответственно), а наименьшую долю со-
ставила гомозигота AA (0,137 и 0,074 соответ-
ственно) (табл. 1 и 2). 

Далее был проведен анализ распределения га-
плотипов в гене IL37 в группе с АтД и контроль-
ной группе. Исследование показало, что гапло-
тип GTAA значительно чаще (p < 0,05) встречался 
в группе с АтД (частота встречаемости – 0,137) 

по сравнению с контрольной выборкой (0,015). 
Риск развития АтД у носителей гаплотипа GTAA 
увеличивается больше, чем в 10 раз (OR = 10,62; 
95% CI = 1,35-83,29) (рис.  2). Гаплотип GTGG 
у пациентов с АтД, наоборот, встречался зна-
чительно реже (частота встречаемости – 0,011; 
p < 0,01), чем у контрольной группы (0,191), и 
был ассоциирован с пониженным риском разви-

Рисунок 2. Распределение частот гаплотипов GTAA 
(А), GTGG (Б) и TTGG (B) в гене IL37 в группе с АтД 
и контрольной группе
Примечание. * – p < 0,05. 
Figure 2. Frequency distribution of haplotypes GTAA (A), GTGG 
(B) and TTGG (C) in the IL37 gene in AD group and healthy 
controls
Note. *, p < 0.05.

А (А)

Б (B)

B (C)

Ра
сп

ре
де

ле
ни

е г
ап

ло
ти

по
в

Ha
plo

typ
e f

re
qu

en
cy

Ра
сп

ре
де

ле
ни

е г
ап

ло
ти

по
в

Ha
plo

typ
e f

re
qu

en
cy

Ра
сп

ре
де

ле
ни

е г
ап

ло
ти

по
в

Ha
plo

typ
e f

re
qu

en
cy

Ча
ст

от
а р

ас
пр

ед
ел

ен
ия

 ал
ле

ле
й

Al
lel

e f
re

qu
en

cy

Аллель G / Allele G Аллель T / Allele T

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0
АтД

Atopic dermatitis
Контрольная группа

Control group

* 1

0,8

0,6

0,4

0,2

0
АтД

Atopic dermatitis
Контрольная группа

Control group

*

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0
АтД

Atopic dermatitis
Контрольная группа

Control group

*

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0
АтД

Atopic dermatitis
Контрольная группа

Control group

*

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0Ча
ст

от
а р

ас
пр

ед
ел

ен
ия

 ге
но

ти
по

в
Ge

no
typ

e f
re

qu
en

cy

АтД
Atopic dermatitis

Контрольная группа
Control group

*

GG GT TT

GTGG Σ ост. / Σ others

TTGG Σ ост. / Σ others

GTAA Σ ост. / Σ others



1254

Svitich O.A. et al.
Свитич О.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Список литературы / References
1. Абатуров А.Е., Волосовец А.П., Юлиш Е.И. Участие интерлейкинового семейства 1 в развитии 

воспалительной реакции при инфекционном процессе. 4. Роль IL-1F11 (il-33) // Здоровье ребенка, 2014. 
№ 5 (56). С. 158-161. [Abaturov A.E., Volosovets A.P., Yulish E.I. Participation of the interleukin family 1 in the 
development of the inflammatory response during the infectious process. 4. Role of the IL-1F11 (il-33). Zdorovye 
rebenka = Child’s Health, 2014, no. 5 (56), pp. 158-161. (In Russ.)]

2. Гонсорунова Д.С., Огородова Л.М., Фёдорова О.С., Камалтынова Е.М., Белоногова Е.Г., Кремер Е.Э.  
Участие Т-регуляторных клеток в иммунном ответе при атопическом дерматите // Бюллетень сибир-
ской медицины, 2011. № 4. С. 82-88. [Gonsorunova D.S., Ogorodova L.M., Fyodorova O.S., Kamaltynova E.M., 
Belonogova E.G., Kremer E.E. Participation of T-regulatory cells in the immune response in atopic dermatitis. 
Byulleten sibirskoy meditsiny = Bulletin of Siberian Medicine, 2011, no. 4, pp. 82-88. (In Russ.)] 

3. Горбачева А.М., Митькин Н. А. Интерлейкин-33: друг или враг в борьбе против опухоли? // Моле-
кулярная биология, 2019. Т. 53, № 5. С. 774-789. [Gorbacheva A.M., Mitkin N.A. Interleukin-33: friend or enemy 
in the fight against the tumor? Molekulyarnaya biologiya  =  Molecular Biology, 2019, Vol. 53, no. 5, pp. 774-789. 
(In Russ.)]

4. Дрождина М.Б., Суслова Е.В. Иммунный ответ при атопическом дерматите. Основные патогенети-
ческие механизмы и корреляции стадийности в возрастном аспекте. Взаимосвязь с системными процесса-
ми дерматологического и недерматологического профиля // Медицинская иммунология, 2021. Т. 23, № 2. 
С. 237-244. [Drozhdina M.B., Suslova E.V. Immune response in atopic dermatitis: main pathogenetic mechanisms 
and stage-dependent correlations with age in regard to dermatological and non-dermatological systemic processes. 
Meditsinskaya immunologiya = Medical Immunology (Russia), 2021, Vol. 23, no. 2, pp. 237-244. (In Russ.)]

тия заболевания (OR = 0,05; 95% CI = 0,01-0,35) 
(рис.  2). Гаплотип TTGG (p < 0,05) встречался с 
частотой 0,484 в группе с АтД и 0,399 в контроль-
ной группе. Риск развития АтД у носителей дан-
ного гаплотипа увеличивается более чем в 2 раза 
(OR = 2,10; 95% CI = 1,09-4,04) (рис. 2).

Обсуждение
В ходе нашего исследования впервые были 

исследованы полиморфные маркеры rs7019575 
в гене IL33, а также rs3811046 и rs3811047 в гене 
IL37 в выборке пациентов с АтД. При анализе 
полученных данных выявлено, что два из трех из-
ученных SNP ассоциированы с риском развития 
АтД. С повышенным риском развития заболе-
вания были ассоциированы аллель T и генотип 
TT полиморфного маркера rs3811046, а также га-
плотипы GTAA и TTGG полиморфных маркеров 
rs3811046 – rs3811047 в гене IL37. Протективную 
роль относительно риска развития АтД выполнял 
аллель G полиморфного маркера rs3811046 и га-
плотип GTGG полиморфных маркеров rs3811046 
и rs3811047 в гене IL37. Данные представлены на 
рисунках 1 и 2. 

На сегодняшний день по данным литературы 
не было выявлено ассоциаций между полиморф-
ным маркером rs7019575 в гене IL33 и риском 
развития каких-либо заболеваний.

И в то же время была изучена роль полиморф-
ных маркеров rs3811046 и rs3811047 в гене IL37 в 
отношении других воспалительных заболеваний. 

Отмечено, что маркера в гене IL37 (rs3811046 
и rs3811047) ассоциированы с COVID-19 [19], 
а SNP rs3811046 – с риском развития среднетя-
желого и тяжелого пародонтита в бразильской 
популяции [12]. Также в популяции жителей 
северного Китая у носителей аллеля А выявили 
симптомы заболевания ревматоидного артрита, 
такие как выраженность боли и припухлость су-
ставов, были выражены в меньшей степени [17].

Заключение
В ходе исследования были выявлены два мар-

кера rs3811046 и rs3811047 в гене IL37, которые 
могут быть использованы в прогностических 
целях в отношении тяжести АтД. Носительство 
гомозиготного генотипа TT полиморфного мар-
кера rs3811046 в гене IL37 ассоциированы с по-
вышенным риском заболевания, увеличивая его 
в 2 раза. В то время как носительство аллеля G 
снижает риск развития атопического дерматита в 
2 раза. Также среди носителей гаплотипов GTAA 
и TTGG (в полиморфных маркерах rs3811046 и 
rs3811047) в гене IL37 встречается у больных чаще 
в 10 и 2 раза соответственно. 

Таким образом, дальнейшее изучение поли-
морфных маркеров позволит в будущем выявлять 
генетическую предрасположенность к заболева-
нию с целью коррекции образа жизни для сни-
жения риска развития АтД, а также составления 
индивидуального плана терапии.
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