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Аннотация 
Введение. Разработка новых методов и технологии лечения атопического дерматита (АтД) является 
актуальной�  медицинской�  задачей�  в связи с ростом заболеваемости, увеличением частоты развития тя-
желых, непрерывно рецидивирующих форм дерматоза, устой� чивых как к наружной� , так и к системной�  
терапии. Для тестирования новых методов лечения АтД необходимы соответствующие эксперимен-
тальные модели лабораторных животных. Цель работы – на основании данных зарубежной�  и отече-
ственной�  литературы описать технологии создания экспериментальных моделей�  АтД на лабораторных 
животных для проведения доклинических исследований�  по оценке эффективности терапии АтД. Мате-
риалы и методы. Проведен поиск в библиографических базах данных PubMed, Scopus, Web of Science, на-
учной�  электронной�  библиотеке ELibrary, отобрано для литературного обзора 58 источников. Ключевые 
слова поиска: атопический�  дерматит, животные модели, мышиные модели, доклинические исследования. 
Результаты и обсуждение. Для воспроизведения АтД в основном используются мышиные модели. Экспе-
риментальные мышиные модели АтД можно разделить на три группы: мыши, у которых спонтанно раз-
виваются поражения кожи, подобные АтД; модели с использованием трансгенных мышей� , которые либо 
сверхэкспрессируют селективные молекулы, либо лишены их; модели, индуцированные накожной�  аппли-
кацией�  сенсибилизаторов. Как правило, данные модели имитируют различные аспекты патофизиологии 
АтД человека, такие как дефекты кожного барьера, преобладание Th2, с дополнительной�  активацией�  Th1 
и Th22, а в некоторых популяциях – Th17 звена иммунного ответа. Заключение. Из технологий�  создания 
экспериментальных моделей�  АтД у лабораторных животных наиболее близкими к АтД человека являют-
ся модели с генетической�  предрасположенностью и аллерген-индуцированные модели.
Ключевые слова: атопический�  дерматит, животные модели, мышиные модели, доклинические иссле-
дования
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Abstract
Introduction. The development of new methods and technologies for the treatment of atopic dermatitis (AtD) is 
an urgent medical task due to the growing incidence of the disease, increasing frequency of severe, continuously 
relapsing forms of dermatosis resistant to both external and systemic therapy. Appropriate experimental models 
of laboratory animals are needed to test new methods of AtD treatment. The purpose of the study is to describe 
the technologies of creating experimental models for AtD in laboratory animals to conduct preclinical studies 
to evaluate the effectiveness of AtD therapy, based on foreign and domestic literature data. Materials and 
methods. A search in the bibliographic databases PubMed, Scopus, Web of Science, scientific electronic library 
Elibrary was conducted, 58 sources were selected for the literary review. Search keywords: atopic dermatitis, 
animal models, mouse models, preclinical studies. Results and discussion. Mouse models are mainly used to 
reproduce AtD. Experimental mouse models of AtD can be divided into three groups: mice that spontaneously 
develop skin lesions similar to AtD; models using transgenic mice that either overexpress selective molecules or 
lack them; models induced cutaneous application of sensitizers. Typically, these models mimic various aspects 
of human AtD pathophysiology, such as defects in the skin barrier, Th2 predominance, with additional activation 
of Th1 and Th22 and, in some populations, Th17 immune response. Conclusion. Of the technologies for creating 
experimental models of AtD in laboratory animals, those with genetic predisposition and allergen-induced 
models are the closest to human AtD.
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ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД) является одним 

из наиболее распространенных неинфекционных 
заболеваний кожи, поражая до 20 % детей и 2–8 % 
взрослых по всему миру, характеризуется сильно 
зудящими кожными высыпаниями воспалитель-
ного характера и сухостью кожи [1, 2, 3]. АтД ока-
зывает значительное влияние на качество жизни 
пациентов и членов их семей, влечет за собой ряд 
негативных социально-экономических проблем [4].

В ряде стран отмечают неуклонный рост ре-
гистрации АтД в течение последних трех десяти-
летий, при этом увеличивается частота развития 
тяжелых, непрерывно рецидивирующих форм за-
болевания, устойчивых как к наружной, так и к си-
стемной терапии [5].

Терапия АтД направлена на уменьшение воспа-
ления и продление ремиссии заболевания. Первой 
«ступенью» терапии АтД являются смягчающие 
средства (эмолиенты), в период обострения АтД 
в качестве следующей «ступени» используются 
топические глюкокортикостероиды и ингибито-
ры кальциневрина. При тяжелом течении забо-
левания применяются препараты, обладающие 
системным иммуносупрессивным или цитостати-
ческим действием [1, 6]. Препараты для местной и 

системной терапии АтД, применяемые в клиниче-
ской практике, не всегда эффективны и имеют ряд 
побочных эффектов, что обуславливает необходи-
мость разработки более безопасных и эффектив-
ных препаратов для лечения [7, 8].

Разработка лекарственных средств включает по-
иск новых фармакологически активных веществ, 
изучение их свойств, проведение доклинических ис-
следований, разработку технологий производства 
фармацевтических субстанций, разработку составов 
и технологий производства лекарственных препара-
тов (Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ, ред. 
26.03.2022, «Об обращении лекарственных средств»).

В целом разработка лекарств затруднена из-
за невозможности провести доклинические ис-
следования in vivo в клинических испытаниях на 
людях, что требует проведения биомоделирова-
ния. Доклинические исследования in vivo на лабо-
раторных животных необходимы для глубокого 
понимания вопросов патогенеза и возможности 
сопоставления экспериментальной модели с кли-
ническими проявлениями у человека [9]. 

Цель работы – на основании данных зарубеж-
ной и отечественной литературы изучить техно-
логии создания экспериментальных моделей АтД 
на лабораторных животных для проведения до-
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клинических исследований по оценке эффектив-
ности терапии АтД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен поиск в библиографических базах 

данных PubMed, Scopus, Web of Science, научной 
электронной библиотеке Elibrary источников, 
опубликованных в период с 1997 по 2022 г., для 
литературного обзора отобрано 58 источников. 
Ключевые слова поиска: атопический дерматит, 
животные модели, мышиные модели, доклиниче-
ские исследования. MESH: atopic dermatitis, animal 
models, mouse models, preclinical studies.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Особенности патогенеза атопического дер-

матита
У пациентов с АтД нарушается целостность 

кожного барьера из-за сниженной экспрессии эпи-
дермального структурного белка и нарушения ре-
гуляции состава и структуры липидов, что приво-
дит к нарушению защитной функции кожного ба-
рьера. В свою очередь, нарушение кожного барье-
ра может быть вызвано генетическими мутация-
ми, у пациентов с АтД экспрессия эпидермальных 
белков филаггрина и лорикрина обычно снижена 
как в неповрежденной коже, так и в очагах пораже-
ния [10, 11]. Нарушение функции кожного барьера 
способствует повышенному проникновению анти-
генов в кожу, что приводит к активации местных 
иммунных реакций и увеличению трансэпидер-
мальной потери воды через кожный барьер, что 
способствует ксерозу. 

Иммунная дисфункция является еще одним 
ключевым звеном патогенеза АтД и обусловлива-
ет измененную воспалительную реакцию в пора-
женной коже. При АтД развитие воспалительной 
реакции в коже происходит с участием Т-лимфоци-
тов. В острую фазу заболевания преобладает им-
мунный Th2-ответ, в результате стимуляции T-хел-
перов (Th) 2-го типа происходит гиперпродукция 
иммуноглобулинов E (IgE), в хронической фазе 
заболевания происходит переключение с Th2- на 
Th1-иммунный ответ [7, 11].

Кроме того, клинически здоровая кожа паци-
ентов с АтД обычно характеризуется более высо-
ким количеством резидентных клеток иммунной 
системы по сравнению со здоровым контролем, 
особенно клеток иммунного ответа Th2 и Th22, 
которые быстро секретируют провоспалитель-
ные цитокины при местной стимуляции [7, 11]. 
Антигены, проникающие через кожу, стимулиру-
ют клеточное взаимодействие между иммунными 
клетками кожи и кератиноцитами, дополнитель-
но стимулируя воспалительные реакции, усили-
вая нарушение кожного барьера и стимуляцию 
нейрогенного зуда, вызывающего расчесывание 
и тем самым механическое повреждение кожного 
барьера. Таким образом, хроническое рецидивиру-
ющее течение АтД обусловлено порочным кругом 
зуд-расчесывание, воспалением кожи и взаимно 
усиливающих друг друга процессов, способствую-
щих нарушению барьерной функции кожи [11]. 

Рабочая группа Harmonizing Outcomes Measures 
for Eczema (HOME) определила такие признаки, 

как экскориация, эритема, отек/образование па-
пул и лихенификация, минимальными клиниче-
скими симптомами, которые следует оценивать в 
доклинических испытаниях на моделях АтД [12]. 
Эритема и отек/образование папул характерны 
для острых стадий заболевания, в то время как 
экскориации и лихенификация наблюдаются при 
хроническом процессе [7].

Общие принципы доклинических исследований
При фармакологических исследованиях для 

оценки активности, фармакокинетики, фарма-
кодинамики лекарственных средств-кандидатов 
in vivo достаточно модели животных, однако для 
оценки эффективности прогнозирования дозы 
препарата-кандидата для человека, выбранные 
модели должны обладать как можно большим коли-
чеством признаков заболевания человека. Обшир-
ные знания патофизиологии АтД человека необхо-
димы для оценки особенностей, которые имитиру-
ются в существующих моделях АтД на животных. 
Кроме того, существуют различия в строении кожи и 
иммунитете у животных и человека [13, 14]. Толщи-
на и состав кожи различаются у разных видов и по-
лов, эпидермис человека значительно толще, чем у 
мышей и собак, в том числе из-за отсутствия защит-
ного волосяного покрова. Следует учитывать, что 
иммунный ответ мышей C57BL/6, преимущественно 
Th1 типа, тогда как иммунный ответ мышей BALB/c 
преобладанием Th2 типа [15, 16].

Кроме мышей, существуют другие виды живот-
ных, например, собаки и морские свинки, у которых 
можно воспроизвести АтД, однако в основном ис-
пользуются мышиные модели из-за простоты ма-
нипуляций, низкой стоимости и, что наиболее важ-
но, доступности генетически модифицированных 
штаммов [17]. В настоящее время мыши являются  
самыми востребованными объектами для докли-
нических исследований. Необходимость однород-
ных экспериментальных объектов потребовала вы-
ведения линейных мышей. Существует не только 
аутбредные и инбредные, но также трансгенные и 
нокаутные линии. Название линий лабораторных 
животных, как правило, состоит из обозначений 
мутантных генов (DBA-dba, HRS, GLF), символов 
масти и индивидуального номера (C57BL) или со-
кращенного обозначения места выведения (NZB- и 
NZW-новозеландские черные и белые) [18].

Аутбредные линии лабораторных животных 
получают посредством скрещивания неродствен-
ных организмов, в том числе и принадлежащих 
к разным линиям/породам и даже видам. Основ-
ным следствием аутбридинга является сокрытие 
рецессивных признаков за счет перехода их в ге-
терозиготное состояние. Использование аутбред-
ных линий в доклинических исследованиях по-
зволяет унифицировать полученные данные, так 
как для эксперимента используется одна и та же 
линия мышей [18, 19].

Однако аутбредные линии не подходят для 
всех экспериментов, в ряде опытов необходима 
генетическая однородность. Для получения гомо-
зиготных и генетически однородных лаборатор-
ных животных применяется инбридинг – близ-
кородственное скрещивание. Генетическая одно-
родность обеспечивает получение полноценных 
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воспроизводимых результатов. Каждая инбредная 
линия – это сочетание генетического материала 
с определенным фенотипом. Особенности фено-
типа позволяют вывести «модели» заболеваний. 
Для многих моделируемых заболеваний выведена 
своя линия мышей, такая спецификация необхо-
дима для доклинических исследований в зависи-
мости от задач эксперимента [18, 20].

Трансгенным лабораторным животным вво-
дится сегмент чужой ДНК вставкой инфекционным 
агентом – ретровирусным вектором или микроинъ-
екцией в пронуклеус. Нокаутные формы получают 
с помощью микроинъекции генетически изменен-
ных эмбриональных стволовых клеток в бласто-
цисту хозяина, у нокаутных мышей заблокирована 
экспрессия одного или нескольких генов. Трансген-
ные и нокаутные формы используют для фунда-
ментальных исследований молекулярных основ 
экспрессии генов млекопитающих и их развития, а 
также для создания модельных систем, позволяю-
щих изучать болезни человека [18, 21].

Экспериментальные мышиные модели АтД 
можно разделить на три группы: мыши, у которых 
спонтанно развиваются поражения кожи, подобные 
АтД; модели с использованием трансгенных мышей, 
которые либо сверхэкспрессируют селективные мо-
лекулы, либо лишены их; модели, индуцированные 
накожной аппликацией сенсибилизаторов.

Спонтанный атопический дерматит у жи-
вотных

Модель со спонтанно возникающим дерма-
титом у инбредной линии мышей NC/Nga была 
разработана H. Matsuda как экспериментальная 
модель АтД человека в 1997 г. [22]. У мышей NC/
Nga при содержании в условиях обычного вива-
рия развиваются зудящие поражения кожи (не 
требуется SPF вивария (specific pathogen free) – 
международный стандарт условий содержания 
лабораторных животных, свободный от специфи-
ческих патогенов), при патогистологическом ис-
следовании изменения кожи сходны с таковыми у 
человека с АтД, также наблюдается повышенный 
уровень Ig-E в крови. Несмотря на то, что спонтан-
ные нарушения инбредных мышей имитируют 
естественное течение АтД у человека, не так про-
сто точно определить лежащий в основе генети-
ческий дефект. Высыпания, подобные AтД, также 
спонтанно возникают у так называемых «мышей 
с шелушащимся хвостом» (Flaky Tail mice). Мыши 
Flaky Tail имеют мутацию как в гене filaggrin (flg), 
так и в генах matted (ma), причем последний от-
вечает за естественное развитие поражений кожи 
в виде ихтиоза, АтД-подобных высыпаний и вос-
паления кожи с вовлечением Th-17 [23, 24]. Ярко 
выраженный Th-2 иммунный ответ наблюдает-
ся у мышей NC/Nga и у мышей с шелушащимся 
хвостом. Однако у мышей NC/Nga, в отличие от 
мышей с шелушащимся хвостом, происходит мо-
дуляция иммунного ответа как при АтД, что по-
зволяет рассматривать мышей данной линии в 
качестве хорошей модели АтД. Следует также от-
метить, что модификаторы генетического фона 
могут либо ослаблять, либо усугублять феноти-
пы, что следует учитывать исследователям при 
планировании эксперимента [25].

Генетически модифицированные модели
Модели трансгенных и нокаутных (KO) мы-

шей необходимы для выяснения биологической 
функции определенного белка, а также для мо-
делирования заболеваний человека, вызванных 
специфическими мутациями. У трансгенных мы-
шей (KIL-4(CByB6), KIL-4(SKH1), KIL-13, KIL-18, 
IL-31, KIL-33, ApoC1 KCASP1, CTSS, SCCE, Stat6CVT, 
KTSLP) экспрессия трансгена находится под кон-
тролем промотора базальных кератиноцитов (K5 
или K14), который обеспечивает конститутивную 
специфичную для эпидермиса экспрессию. Все вы-
шеперечисленные модели проявляют различную 
степень лейкоцитоза в дерме, который состоит из 
Т-клеток, макрофагов, эозинофилов или нейтро-
филов, а также наблюдается увеличенное количе-
ство тучных клеток дермы [17].

Нокаутные модели с «нулевым» филлагрином 
(Flg(-/-) были созданы как в штаммах C57BL/6, 
так и в BALB/c. У новорожденных мышей Flg(-/-
) наблюдается сухая чешуйчатая кожа. Полный 
дефицит филлагрина приводит к нарушению це-
лостности эпидермального барьера и усилению 
сенсибилизации, которые являются важными 
факторами ранней фазы атопического дермати-
та. Мыши Flg (-/-) используются для изучения 
триггеров, которые приводят к неконтролируе-
мому воспалению у пациентов с атопическими 
заболеваниями [26].

Условные модели, такие как Notch1/Notch2, 
индуцируемые тамоксифеном, и трансгенные мо-
дели IL-13 и TSLP были созданы, чтобы изучить 
иммунные механизмы, запускающие начало забо-
левания [27]. Одним из недостатков этих моделей 
является дополнительная изменчивость агента, 
индуцирующего экспрессию трансгена, что мо-
жет привести либо к недостаточной экспрессии 
белка, или к развитию токсических побочных 
эффектов [28]. Кроме того, индуцирующий агент 
потенциально может влиять на фенотип заболе-
вания и эффективность любого тестируемого со-
единения, например, тетрациклины могут оказы-
вать нейропротекторное действие, ингибируют 
протеазы и являются хорошо известными анти-
биотиками, которые могут влиять на поверхност-
ную микробиоту. Наконец, пенетрантность фено-
типа заболевания также может варьироваться в 
этих моделях, кроме того, создание этих моделей 
требует много времени, и поэтому их коммерче-
ская доступность ограничена [29].

Гаптен-индуцированные модели АтД
Гаптены представляют собой небольшие мо-

лекулы, которые легко проникают в эпидермис 
и могут вызывать иммунный ответ при связыва-
нии с тканевыми белками, тем самым приводя к 
развитию аллергического контактного дерматита 
(АКД). В отличие от людей, у которых АКД можно 
индуцировать слабыми гаптенами, у мышей необ-
ходимо использовать сильные сенсибилизаторы, 
такие как оксазолон (OXA), динитрофторбензол 
(DNFB), тринитрохлорбензол (TNCB), изотиоциа-
нат флуоресцеина (FITС). Из-за своего небольшо-
го размера гаптены легче проникают в здоровую 
неповрежденную кожу, чем белковые аллергены, 
индуцированные иммунные ответы, как правило, 
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воспроизводимы и предсказуемы, а финансовые 
затраты на создание гаптен-индуцированного 
АКД у мышей обычно невелики [30, 31].

У линии мышей C57BL/6 динитрохлорбензол 
(DNCB), тринитрохлорбензол (TNCB) и оксазолон 
OXA первоначально индуцируют иммунный ответ 
по Th1 пути, в то время как толуолдиизоцианат 
(TDI) имеет высокую экспрессию IL-4; у линии мы-
шей BALB/c труднее дифференцировать иммун-
ные ответы Т-хелперов, индуцированные одними 
и теми же агентами. Модели острого гаптен-инду-
цированного дерматита используются для иссле-
дований АКД, модели, основанные на повторяю-
щихся аппликациях гаптенов, приводящие к изме-
нениям кожного барьера и Th2 иммунному ответу 
пути применяют для моделирования АтД [17, 32]. 

В большинстве гаптен-индуцированных мо-
делей наблюдается нарушение кожного барьера, 
повышенное количество тучных клеток в дерме и 
инфильтрирующих Т-клеток по сравнению с нор-
мальной кожей. Подмножества Т-клеток в FITC-ин-
дуцированных поражениях кожи представляют 
собой преимущественно CD4 + клетки у линии 
мышей BALB/c и CD8+ клетки у линии мышей NC/
Nga. Данное наблюдение подчеркивает, что им-
мунный ответ у гаптен-индуцированных моделей 
АтД зависит от выбранных штаммов мышей. Это 
явление также было описано исследователями в 
оксазолон-индуцированных моделях хроническо-
го воспаления, в которых у безволосых мышей 
наблюдается Th2 зависимый иммунный ответ, по 
сравнению с линией мышей BALB/c, где преобла-
дает Th1-опосредованное воспаление [33, 34]. 

В большинстве гаптен-индуцированных моде-
лей АтД эффективно местное и/или системное ле-
чение глюкокортикоидами. Ингибиторы янус-ки-
наз и фосфодиестеразы (JAK и PDE4) были проте-
стированы на модели острого воспаления TDI-ин-
дуцированной модели [35]. В OXA-индуцированной 
модели у мышей линии BALB/c антагонист H1 ре-
цептора неседативного действия фексофенадин не 
обладал противозудным действием так же, как и 
при АтД у человека, аналогичная ситуация наблю-
далась при лечении хлорфенамином безволосых 
мышей в TNCB-модели АтД [36–38]. В последнее де-
сятилетие исследователи Восточной Азии, включая 
Китай, Корею и Тайвань также на мышиных гап-
тен-индуцированных моделях изучают эффектив-
ность лекарственных трав как для местного, так и 
для перорального применения [39].

Таким образом, несмотря на то, что модели по-
вторной сенсибилизации гаптеном не являются 
генетически обусловленными, ввиду своей вос-
производимости, предсказуемости, низкой стои-
мости и относительной быстроты данные модели 
могут использоваться для изучения механизмов 
патогенеза и для оценки эффективности исследу-
емых лекарственных средств.

Модель, индуцированная витамином D и 
аналогами витамина D

В 2006 г. исследователь M. Li с соавторами про-
демонстрировал, что местное применение вита-
мина D3 или его синтетических аналогов (MC903) 
в мышиных моделях вызывает воспаление, подоб-
ное АтД [40, 41]. Повторное местное применение 

MC903 у мышей линии BALB/c индуцирует высо-
кие уровни TSLP и инфильтрацию кожи интерлей-
кинами (IL) второй группы (IL-5 + и IL-13 +), тем 
самым имитирует иммунные нарушения, наблю-
даемые при поражениях кожи у людей с АтД [42, 
43]. Воспаление кожи, вызванное MC903, происхо-
дит с вовлечением тимусного стромального лим-
фопоэтина (TSLP) у линии мышей C57BL/6, но не 
зависит от TSLP у линии мышей BALB/c, подтверж-
дая тот факт, что разный генетический фон может 
влиять на цитокиновый каскад, вызывающий вос-
палительные реакции в коже разных линий мы-
шей. Тем не менее MC903 не индуцирует экспрес-
сию TLSP ни в здоровой коже человека, ни в коже 
без поражений АтД, поэтому большинство иссле-
дователей модель, индуцированную витамином D 
и аналогами витамина D, относят к воспалитель-
ной модели, более подходящей для разработки 
экспериментальных моделей псориаза или других 
иммуновоспалительных заболеваний кожи [44].

Аллерген-индуцированные и смешанные мо-
дели

Большинство аллерген-индуцированных жи-
вотных моделей атопического дерматита челове-
ка включают сенсибилизацию мышей к клещам 
домашней пыли (HDM) или овальбумину (OVA). 
Известно 48 аллергенов клещей домашней пыли 
и 10 аллергенов яичного белка, коммерчески до-
ступные экстракты аллергенов клещей домашней 
пыли и овальбумина различаются по составу и кон-
центрации аллергенов, поэтому объяснимы раз-
личия при сравнении результатов исследований 
in vivo [45, 46]. Накожное нанесение экстрактов 
аллергенов на неповрежденную кожу не вызывает 
легкой сенсибилизации и инициации развития по-
ражения у мышей линии BALB/c или C57BL/6. По-
вторное нанесение экстрактов аллергенов клещей 
домашней пыли на поврежденный кожный барьер 
легко вызывает дерматит, в то время как для пора-
жений кожи, вызванных овальбумином, требуется 
дополнительная окклюзия [47, 48].

Как мыши линии NC/Nga, так и мыши линии 
Flaky Tail обнаруживают спонтанную несосто-
ятельность кожного барьера, что облегчает их 
сенсибилизацию и индукцию поражений путем 
накожного применения аллергенов клещей до-
машней пыли без предварительного нарушения 
барьера [49, 50]. У линии этих мышей пораже-
ния кожи характеризуются клеточной инфиль-
трацией лимфоцитами и большим количеством 
тучных клеток дермы. В дерме линии мышей 
NC/Nga также обнаруживаются многочисленные 
эозинофилы, в то время как дерма мышей Flaky 
Tail богата нейтрофилами. У мышей NC/Nga ле-
чение такролимусом снижало как показатели 
тяжести, так и уровни белков хемокинов TARC/
CCL17 в коже [49, 50]. Высокая межиндивидуаль-
ная вариабельность в оценках тяжести пораже-
ния может быть уменьшена путем применения 
ПАВ додецилсульфата натрия (SDS) или легкого 
снятия пластыря. В модели NC/Nga SDS+HDM 
было сообщено об увеличении количества ин-
траэпидермальных нервных волокон, что явля-
ется характеристикой поражений кожи при ато-
пическом дерматите человека [51, 52].
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В отличие от экстракта клещей домашней 
пыли, овальбумин не индуцирует гиперплазию 
эпидермиса у мышей линии NC/Nga, вероятно 
из-за менее сложного строения аллергенов, не со-
держащих протеаз [53]. В эксперименте с аппли-
кацией овальбумина с использованием пластыря 
у линии мышей BALB/c наблюдается повышенное 
количество тучных клеток дермы, эозинофилов 
и дендритных клеток [53]. После трех периодов 
применения пластыря воспаление кожи и уровень 
IL-4 обычно уменьшаются [17]. Таким образом, 
овальбумин-индуцированная модель с использо-
ванием пластыря нецелесообразна для доклини-
ческих исследований местных препаратов, так как 
окклюзия, вероятно, усиливает эпидермальное 
проникновение тестируемых препаратов. Однако 
эта модель может быть использована для тестиро-
вания эффективности пероральных и инъекцион-
ных соединений [54].

Совместное введение аллергенов клещей до-
машней пыли и стафилококкового энтеротоксина 
B (SEB) увеличивает тяжесть дерматита у мышей 
линии NC/Nga и вызывает легкие поражения у мы-
шей линии BALB/c. В этой модели SEB функциони-
рует не только как суперантиген, но и как аллер-
ген, индуцирующий выработку специфического 
IgE, как это наблюдается при АтД человека [55]. 

D.A. Ewald с соавт. сравнили транскриптомный 
профиль нескольких мышиных моделей АтД с про-
филем АтД человека. Модели с наибольшим общим 
сходством с профилем АтД человека представляют 
аллергические модели с применением инъекций IL-
23, за которыми следовали HDM-индуцированные 
модели линии мышей NC/Nga, оксазолон-индуциро-
ванные модели хронического воспаления и овальбу-
мин-индуцированные модели. Несмотря на то, что 
модель с применением инъекций IL-23 демонстри-
ровала наибольшее общее сходство с АтД человека 
на транскриптомном уровне, экспрессия биомарке-
ров лечения TARC/CCL17 и MAD/CCL22 в этой моде-
ли не увеличивалась. Кроме того, модель с примене-
нием инъекций IL-23 имела наибольшее сходство с 
псориазом человека, у этой модели более чем в два 
раза больше дифференциально экспрессируемых 
генов, чем у любой из других моделей, т. е. может ис-
пользоваться в исследованиях как модель широкого 
воспаления кожи. Помимо воспалительного аспекта, 
в данной модели наблюдается некоторое подавле-
ние генов, участвующих в функции эпидермального 
барьера, не обнаруживающееся в других моделях. 
Тем не менее, если рассмотреть клинические и ги-
стологические характеристики всех этих моделей, 
у HDM-индуцированных моделей у мышей линии 
NC/Nga и оксазолон-индуцированных моделей хро-
нического воспаления наблюдается большинство 
основных признаков AтД человека. К ним относятся: 
эпидермальная гиперплазия, повышенная трансэ-

пидермальная потеря воды со сниженным содержа-
нием воды в роговом слое, характеризующие нару-
шенную функцию эпидермиса [34].

Поражения кожи острого воспаления в HDM-ин-
дуцированных моделях реагируют на профилак-
тическое лечение местными или пероральными 
глюкокортикоидами. Примеры использования 
этих моделей для доклинических испытаний как 
местных, так и пероральных препаратов, таких как 
антагонист CCR4 и антагонистов гистаминовых 
рецепторов H(1) или H(4), были опубликованы за-
рубежными исследователями [56, 57].

Тщательное сравнение подробных транс-
криптомных данных, например как в исследова-
нии, проведенном D.A. Ewald et al., позволяет опре-
делить, какие биомаркеры лечения, выявленные в 
исследованиях на людях, также можно использо-
вать в различных моделях животных [34]. Учиты-
вая гетерогенность АтД у человека, необходим вы-
бор наиболее оптимальных экспериментальных 
моделей для доклинических исследований эффек-
тивности лекарственных препаратов, а также для 
прогнозирования дозы в лечении человека.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представленные исследования по технологии 

создания экспериментальных моделей АтД у лабо-
раторных животных можно использовать при био-
моделировании в зависимости от поставленных 
целей и задач. Модели со спонтанно возникающим 
дерматитом не требуют содержания в SPF вивария 
и могут быть применимы для изучения иммунно-
го ответа при АтД. Модель, индуцированная вита-
мином D и аналогами витамина D, подходит для 
разработки экспериментальных моделей псориаза 
или других иммуновоспалительных заболеваний 
кожи. Генетически модифицированные модели 
можно использовать для изучения иммунных ме-
ханизмов и триггеров, запускающих начало АтД. 
Аллерген-индуцированные животные модели тре-
буют нанесения различных аллергенов на кожу, в 
ряде случаев требуется повреждение кожного ба-
рьера, их применение целесообразно для модели-
рования воспаления в коже. Смешанные модели, 
воссоздаваемые на линиях мышей со спонтанно 
возникающим дерматитом, с индукцией аллерге-
нами не требуют предварительного нарушения 
барьера и подходят для тестирования системных 
лекарственных форм. Таким образом, наиболее 
близкими к АтД человека являются модели с гене-
тической предрасположенностью, аллергические 
модели с применением инъекций IL-23 и аллер-
ген-индуцированные (HDM, OVA) модели. На наш 
взгляд, планирование эксперимента, выбор моде-
ли для конкретной цели исследования приведет к 
лучшей предсказуемости и применимости резуль-
татов к клиническим исследованиям у пациентов.
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