
144
Оригинальные исследования

144

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2026; 70(1)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.01.144-152

144

Оригинальные исследования

© Коллектив авторов, 2026
УДК 616-092.9

Елистратова И.В.1,2, Полякова М.В.1, Волкова Е.Н.1, Морозов С.Г.1

Оценка патологических изменений у мышей при моделировании атопического 
дерматита

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», 125315, Москва, Россия, ул. 
Балтийская, д. 8

2 ФГКУЗ «Главный военный клинический госпиталь войск национальной гвардии Российской Федерации», 143914, 
Балашиха Московской области, микрорайон Никольско-Архангельский Вишняковское шоссе, владение 101

Целью работы  было моделирование атопического дерматита (АД) человека с использованием динитрохлор-
бензола (ДНХБ), а также его сочетания с овальбумином (ОвА). у мышей линии BALB/c. Полученная модель по 
клиническим и гистологическим признакам имела соответствие с АД человека средней тяжести. При исследо-
вании кожи мышей в острой фазе заболевания было показано наличие сухости и эрозии кожи, а в хронической 
фазе было утолщения эпидермиса, отёк и воспаление дермы, инфильтрация кожи тучными клетками. Приме-
нение ОвА совместно с ДНХБ вызывало изменение кожи мышей, которые более соответствовали изменени-
ям кожи человека при АД, чем воздействие только ДНХБ. Исследование кератиноцитов кожи мышей в острой 
и хронической стадиях эксперимента позволило установить повышение уровня экспрессии белков теплового 
шока по сравнению с показателями клеток в контрольной группе мышей.
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The aim  of this study was to simulate human atopic dermatitis (AD) using dinitrochlorobenzene (DNCB), as well as its 
combination with ovalbumin (OvA). The resulting model was clinically and histologically similar to moderate human AD. 
Examination of mouse skin during the acute phase of the disease revealed the dryness and erosion, while the chronic phase 
revealed the epidermal thickening, dermal edema and inflammation, as well as the mast cell infiltration. The OvA exposure 
in a combination with DNCB revealed the changes in mouse skin which were more consistent with changes in human skin 
in AD than exposure to DNCB alone. Mouse skin keratinocytes examination during the acute and chronic stages of the 
experimental AD revealed the increased heat shock proteins expressions compared to its levels in the control group of mice.
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Введение

Атопический дерматит (АД) – это хроническое реци-
дивирующее воспалительное заболевание кожи, в осно-
ве патогенеза которого лежит ряд нарушений – генетиче-
ских, иммунных, нейроэндокринных, стрессовых и т.д. 
[1]. Особенности поражения кожи зависят от тяжести те-
чения АД, его клинических характеристик, острой или 
хронической стадии. Модельные системы АД на живот-
ных (мышах, крысах, собаках и др.), в коже которых про-
исходят изменения, похожие на события в коже человека 
при АД, позволяют более глубоко исследовать патофизи-
ологические механизмы этого заболевания. В частности, 
модели на животных позволили прояснить механизм си-
стемной сенсибилизации к аллергенам при дефектах ба-
рьерной функции кожи, когда продуцируемые эпители-
альными клетками цитокины приводят к возникновению 
и поддержанию аллергического воспаления и атопиче-
ского марша [2].

Модели АД на мышах имеют преимущество в том, 
что в эксперимент можно взять большое количество ли-
нейных животных с известным генотипом и фенотипом, 
в том числе, мышей линий BALB/c, NC/Nga, C57Bl/6, 
Swiss и т.д. В настоящее время используют более 20 мо-
делей АД у мышей и более 40 индукторов АД. Чаще ра-
ботают с мышами линии BALB/c из-за более выраженной 
кожной реакции на введение стимуляторов АД по сравне-
нию с мышами других линий. Каждая из мышиных мо-
делей имеет свои преимущества и недостатки и отража-
ет те или иные особенности течения АД человека [3, 4]. 
Но ни одна из моделей АД на мышах не воспроизводит 
достоверно патогенез АД человека, достигается не бо-
лее 37% соответствия АД человека, что связано с анато-
мическими различиями кожи мышей и человека: особен-
ностями кератиноцитов, строением дермы и локальным 
иммунным ответом кожи мышей и человека [3]. Некото-
рые индукторы, используемые в мышиных моделях, вы-

зывают поверхностный дерматит и некроз, которые обыч-
но не регистрируются при АД у человека. Особенности 
каждой из моделей позволяют решать те или иные зада-
чи по изучению патогенеза АД.

Модельные системы АД на мышах можно разделить 
на индуцируемые и спонтанные, последние развиваются 
у некоторых линий генетически детерминированных мы-
шей (NC/Nga и мыши с шелушащимся хвостом), а так-
же у трансгенных и нокаутных мышей. В индуцируемых 
моделях АД используют или специальную диету (напри-
мер, дефицит ряда полиненасыщенных жирных кислот 
и крахмалов, что вызывает симптомы АД у голых мышей 
[5]), или местное применение стимуляторов, поврежда-
ющих кожные покровы (аллергены, антигены, гаптены, 
бактерии и их метаболиты, цитокины, химические веще-
ства) [3]. Чаще всего используют 2,4-динитрохлорбензол 
(2,4-dinitrochlorobenzene, ДНХБ), оксазолон (oxazolone), 
кальципотриол (calcipotriol). экстракт антигена клеща 
Dermatophagoides farina из пыли, пищевые аллергены 
(овальбумин, ОвА), интерлейкины (IL31, IL23). ДНХБ, 
оксазолон, экстракт клеща и ОвА вызывают эпидермаль-
ную гиперплазию, зуд, воспаление 2-го типа, тогда как 
введение цитокинов (IL23) вызывает акантоз, утолще-
ние эпидермиса, воспаление 1-го типа [3].

Воспроизводимость модели ДНХБ не постоянная, 
в статьях даются разные концентрации, объёмы и часто-
та нанесения ДНХБ на кожу мышей, нет точного описа-
ния фенотипов АД, указаний на стадию АД и т.д. Таже 
следует учитывать, что у человека на острой стадии АД 
поражения кожи сопровождаются эритемой, серозным 
экссудатом и мокнутием, а при хроническом течении АД 
проявления эритемы уменьшаются, появляется лихениза-
ция и шелушащиеся бляшки. АД человека может сопро-
вождаться как высоким уровнем сывороточного IgE, так 
и нормальными значениями IgE, но при этом всегда име-
ются нарушения в регуляции взаимодействия иммунных 
клеток и сдвиги в иммунном статусе [6].
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В модельной системе с использованием ДНХБ оцен-
ка соответствия АД человека проводится по утолщению 
эпидермиса и дермы кожи спины мышей, инфильтрации 
тучных клеток в коже, по повышению уровня IgE и ги-
стамина в плазме и экспрессии цитокинов, секретируе-
мых Т-хелперами первого и второго порядка (Th1, Th2), 
изменению барьерных белков кожи, экспрессии генов, 
связанных с воспалением [7].

Для изучения зуда оптимальной модельной систе-
мой является использование урушиола (urushiol), при ко-
торой утолщение эпидермиса и агрегация воспалитель-
ных клеток в коже, а также расчесывающее поведение 
мышей более стабильно по сравнению с действием ДН-
ХБ или оксазолона [8].

Роль эозинофилов и тучных клеток в развитии гипер-
кератоза и фиброза дермы при обострении АД исследо-
вали на инбредных мышах линии Yama с генетической 
эозинофилией, которым ДНХБ наносили на ушную ра-
ковину, в результате был индуцирован АД с тяжелым фи-
брозом дермы и с более выраженной инфильтрацией эо-
зинофилов и экспрессией IL-4 по сравнению с мышами 
Balb/c и NC/Nga [9].

В данной работе были поставлены несколько целей:
1) создать модель АД на мышах линии BALB/c, ко-

торая соответствовала бы АД средней тяжести 
у человека,

2) уточнить клинические, гистологические и биохи-
мические изменения у мышей при данной модели,

3) измерить уровни экспрессии белков теплового шо-
ка в клетках кожи мышей в острой и хронической 
стадиях экспериментального АД.

Методика
Реактивы. В работе использовали динитрохлор-

бензол (Chloro-2,4-dinitrobenzene, ДНХБ, Sigma-Aldrich, 
№ 237329), овальбумин (ОвА, Sigma-Aldrich, № A2512), 
ацетон (Sigma-Aldrich, № О1514). Смесь ацетона и олив-
кового масла (Borges 100%, Испания) в отношении 3:1 ис-
пользовали как растворители для ДНХБ. Для гистологии 
использовали гематоксилин и эозин и толуидиновый си-
ний (все Sigma-Aldrich Co.).

Животные. Работа проведена в ФГБНУ «НИИ-
ОПП» на мышах линии BALB/c – самцах (n = 100), 
в начале эксперимента в возрасте 8 недель и ве-
сом 21±1 г. Содержание лабораторных животных и экс-
перименты проводили в соответствии с междуна-
родными правилами «Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals» Европейской конвенции о защи-
те позвоночных животных, используемых в экспери-
менте, и требованиями Директивы Совета ЕС «О сбли-

жении законов, постановлений и административных 
положений государств ЕС по вопросам защиты жи-
вотных, используемых для экспериментов и других на-
учных целей» (86/609/ЕЕС), национальным стандар-
том РФ ГОСТ Р-53434-2009 «Принципы надлежащей 
лабораторной практики», а также в соответствии с раз-
решением Этического комитета ФГБНУ «НИИОПП» 
(протокол №2 от 04.04.2023 г. и №4 от 05.08.2025 г.). 
Все мыши получали стандартный гранулированный 
корм для мышей, содержались по одному животно-
му в клетке (во избежание возможных повреждений 
кожи при контакте с другим животным) при посто-
янной температуре воздуха +23 °С, влажности возду-
ха 45% и 12-часовом цикле освещения. Все мыши про-
ходили акклиматизацию к данным лабораторным ус-
ловиям в течение недели.

Экспериментальные модели атопического дерма-
тита. Дизайн данного эксперимента является авторской 
модификацией дизайна работы [10], в которой данная схе-
ма показала хорошие результаты моделирования АД сред-
ней тяжести у людей. Шерсть на холке мышей аккурат-
но, не повреждая эпидермиса, срезали ножницами с за-
круглёнными краями на площади 1 кв. см, через 24 часа 
проверяли, чтобы было полное отсутствие ссадин или 
повреждений, после этого отбирали по 20 мышей в ка-
ждую группу.

Группа I  – интактный контроль (без стрижки шер-
сти).

Группа II – контроль физ. раствора: мышам в вы-
стриженную кожу втирали 100 мкл физиологического 
раствора в 1-й, 4-й, 8-й дни и далее каждые 3 дня в тече-
ние 3-х недель.

Группа III – контроль растворителей: мышам в вы-
стриженную кожу втирали 100 мкл смеси ацетона и олив-
кового масла (3:1) в 1-й, 4-й, 8-й дни и далее каждые 3 дня 
в течение 3-х недель.

Группа IV – ДНХБ: выстриженную кожу мышей об-
рабатывали 1% раствором ДНХБ в объёме 100 мкл в 1-й 
и 4-й день эксперимента, затем, начиная с 8 дня, каж-
дые 3 дня в течение последующих 3-х недель в кожу вти-
рали 100 мкл 0,5% раствора ДНХБ.

Группа V – ДНХБ + ОвА: на участок выстрижен-
ной кожи в 1-й день наносили 100 мкл 1% раствора 
ДНХБ, в 3-й день – 100 мкл раствора ОвА, в 5-й день 
– 100 мкл 0,5% раствора ДНХБ и на 7 день – 50 мкл ОвА. 
Затем каждые 3 дня чередовали втирание 100 мкл 0,5% 
раствора ДНХБ и 50 мкл ОвА. Применение ОвА обуслов-
лено тем, что его комбинация с ДНХБ точнее отражает 
состояние кожи человека при АД по сравнению с моде-
лью, вызванной одним ДНХБ [10].
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На 14-й день от начала эксперимента по 10 мышей 
из каждой группы из 20 животных забивали путём цер-
викальной транслокации для оценки реакция острой 
фазы АД. Для оценки хронической фазы АД животных 
забивали на 28-й день. Были проанализированы образ-
цы крови, кожи спины, селезенки, регионарных лимфа-
тических узлов, тимуса, печени, а также перитонеаль-
ный экссудат.

Гистологическое исследование кожи мышей. По-
сле цервикальной транслокации мышей на 14-й и 28-й 
дни эксперимента ткань кожи спины разрезали на ку-
сочки и фиксировали в 10% растворе нейтрального фор-
малина, затем заключали в парафиновый блок, который 
нарезали на серийные срезы толщиной 5 мкм, депара-
финировали ксилолом и подвергали гидратации. Пред-
метные стекла со срезами окрашивали гематоксилином 
и эозином для оценки толщины эпидермиса, для оценки 
инфильтрации тканей тучными клетками и эозинофила-
ми срезы окрашивали толуидиновым синим. После окра-
шивания срезы подвергали дегидратации, Окрашенные 
стёкла анализировали под микроскопом Olympus (Япо-
ния) при 400-кратном увеличении, каждое стекло было 
разделено на 5 секций для наблюдения, была рассчитана 
средняя толщина эпидермиса и дермы.

Иммуноферментный анализ (ИФА) проводили 
стандартным твердофазным методом [11]. Кровь отби-
рали из орбитального синуса при забое мышей на 14-й 
или 28-й дни эксперимента. Сыворотку получали центри-
фугированием с ускорением 5000g в течение 10 минут. 
IgE измеряли с помощью коммерческого набора «Mouse 
IgE ELISA Kit» (Mybiosource, San Diego, CA, USA) 
по протоколу фирмы. Цитокины измеряли с помощью 
набора для ИФА для мышей (BD Biosciences, San Diego, 
CA, USA). Сыворотку разводили физ.раствором 1:20, 
оптическую плотность измеряли при 450 нм с помощью 
ИФА-ридера (микропланшетный абсорбционный спек-
трофотометр; Bio-Rad Lab., Inc., Hercules, CA, USA). Об-
разцы анализировали трижды, количество IgE и цитоки-
нов рассчитывали на основе стандартных кривых.

Проточная цитометрия. Окраска клеток проводи-
лась моноклональными антителами к белкам теплово-
го шока (HSP), напрямую меченными флуоресцентны-
ми красителями (BD Biosciences, San Diego, CA, USA). 
Экспрессия HSP измерялась на проточном цитометре 
FACSCalibur по программе SimulSet.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли по программе ANOVA, для анализа групп с малой вы-
боркой использовали метод непараметрического анализа 
Нью-мена-Кейлса, при котором статистически значимые 
различия между группами даны как p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Гистологическое исследование кожи мышей при 
моделировании АД

Оценивали толщину дермы и эпидермиса, нали-
чие дефектов в эпидермисе, сухость кожи, эритему, эро-
зии и экзематозные поражения кожи, воспаление, отёк. 
В группе ДНХБ в острой фазе модели АД (на 14-й день 
от начала эксперимента) показаны гиперплазия и до-
стоверное утолщение эпидермиса и дермы кожи спины 
по сравнению с интактным контролем (P < 0,05). В груп-
пе ДНХБ + ОвА показатели несколько выше по сравне-
нию с группой только ДНХБ (табл. 1).

У людей в острой фазе АД имеется отёк дермы, отек 
эпидермиса (спонгиоз) вазодилатация, гиперкератоз, ин-
фильтрация воспалительными клетками и увеличение 
толщины эпидермиса и дермы. Окрашивание гематок-
силином и эозином срезов кожи мышей в группах ДН-
ХБ и ДНХБ + ОвА выявило гиперплазию, гиперкератоз 
и спонгиоз в обеих группах, эпидермальная гиперплазия 
была достоверно выше (P < 0,05) в этих группах по срав-
нению с тремя контрольными группами. Таким образом, 
изменения в коже мышей в группах ДНХБ и ДНХБ + ОвА 
указывают на развитие изменений, характерных для из-
менений кожи человека при АД, что подтверждает созда-
ние модели АД на мышах.

Далее мы проанализировали гистологические изме-
нения при переходе от острой к хронической стадии АД 
с применением ДНХБ и с ДНХБ + ОвА. Показано, что 
в стадии хронического воспаления (на 28-й день от на-
чала эксперимента) толщина эпидермиса и дермы увели-
чилась во всех группах мышей при сохранении тенден-
ции к более выраженной гиперплазии в группах ДНХБ 
и ДНХБ + ОвА (табл. 1).

У человека при накоплении в коже тучных клеток и их 
контакте с антигенами происходит дегрануляция с выходом 
гистамина, серотонина и других цитокинов, что приводит 
к аллергической реакции, развитию дерматита и зуда [12]. 
У людей в острой фазе АД обычно регистрируется нако-
пление в дерме тучных клеток, эозинофилов и Т-лимфоци-
тов, преобладают цитокины, секретируемые Th2-хелпера-
ми, повышена концентрация IL4, IL6, IL33, TNF-α, TSLP. 
Чтобы оценить соответствие модельной системы АД на мы-
шах мы определили накопление клеток иммунной систе-
мы в дерме кожи подопытных мышей. Анализ срезов кожи 
спины мышей, окрашенных толуидиновым синим, позво-
лил установить, что в группах мышей с ДНХБ и ДНХБ + 
ОвА (по сравнению с контрольными группами) достовер-
но (P < 0,05) повышена концентрация тучных клеток и эо-
зинофилов в дерме кожи (в единицах на 1 мм2) (табл. 2).
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Показатели /
Indicators

Группы животных / Groups of animals

контроль интакт-
ный/ untreated 

control
(n = 10)

контроль
физ. раствора / 
physical solution 

control
(n = 10)

контроль раство-
рителей* / 

solvent control*
(n=10)

ДНХБ** / 
DNCB**
(n = 10)

ДНХБ+OвA*** / 
DNCB+ OvA***

(n = 10)

14-й день / day 14

Толщина эпидермиса, мкм /
Thickness of the epidermis, microns 13,9 ± 1,3 12,8 ± 1,7 14,3 ± 1,7 102 ± 7 #Δ 119 ± 6 #Δ

Толщина дермы, мкм /
Thickness of the dermis, microns 209 ± 5 213 ± 6 227 ± 6 903 ± 49 #Δ 934 ± 51 #Δ

28-й день / day 28

Толщина эпидермиса, мкм /
Thickness of the epidermis, microns 14,1 ± 1,2 12,9 ± 1,4 14,8 ± 1,5 118 ± 8 #Δ 133 ± 9 #Δ

Толщина дермы, мкм /
Thickness of the dermis, microns 217 ± 6 221 ± 5 231 ± 8 931 ± 53 #Δ 959 ± 47 #Δ

Таблица 1 / Table 1
Изменения кожи у мышей в модельной системе атопического дерматита человека
Skin changes in mice in a mouse model of human atopic dermatitis

Примечание.  * контроль растворителей – ацетон на оливковом масле 3:1; ** ДНХБ – 2,4-динитрозлорбензол; *** OвA – овальбумин; #P < 0,05 
по отношению к интактному контролю; ΔP < 0,05 по отношению к контролю растворителей.

Note.  * solvent control – acetone in olive oil 3:1; ** DNCB – 2,4-dinitrozlorobenzene; *** OvA – ovalbumin; # P < 0.05 relative to intact control; 
ΔP < 0.05 with respect to solvent control.

Клетки
(ед./мм²)¥ /

Cells
(units/mm2)

Группы животных / Groups of animals

контроль интактный 
/ untreated control

(n = 10)

контроль
физ. раствора / physical 

solution control
(n = 10)

контроль раство-
рителей* / 

solvent control*
(n=10)

ДНХБ** /
DNCB**
(n = 10)

ДНХБ+OвA*** /
DNCB+ OvA***

(n=10)

 14-й день / day 14

Тучные клетки / Mast cells 11,3 ± 0,7 10,9 ± 0,7 13,0 ± 0,6 31,4 ± 2,2#Δ 34,9 ± 1,8#Δ

Эозинофилы / Eosinophils 13,3 ± 0,5 12,8 ± 0,5 14,8 ± 1,1 36,8 ± 3,1#Δ 40,6 ± 2,1#Δ

28-й день / day 28

Тучные клетки / Mast cells 10,9 ± 0,6 11,0 ± 0,7 13,5 ± 0,5 35,9 ± 2,7#Δ 39,2 ± 2,5#Δ

Эозинофилы / Eosinophils 13,4 ± 0,8 13,2 ± 0,7 15,3 ± 0,7 41,5 ± 3,0#Δ 45,3 ± 2,6#Δ

Таблица 2 / Table 2
Изменения клеток в дерме кожи мышей в модельной системе атопического дерматита
Changes of cells in the dermis of the skin of mice in the model system of atopic dermatitis

Примечание.  ¥ число клеток иммунной системы в поле зрения на срезах кожи мышей; * контроль растворителей – ацетон на оливковом масле 
3:1; ** ДНХБ – 2,4-динитрозлорбензол; *** OвA – овальбумин; # P < 0,05 по отношению к интактному контролю; Δ P < 0,05 по отношению к 
контролю растворителей.

Note.  ¥ the number of immune system cells in the field of view on mouse skin slices; * solvent control – acetone in olive oil 3:1; ** DNCB – 
2,4-dinitrozlorobenzene; *** OvA – ovalbumin; # P < 0.05 relative to intact control; Δp < 0.05 with respect to solvent control.



ISSN 0031-2991

149

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2026; 70(1)

DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.01.144-152

149

Original research

На 14-й день эксперимента инфильтрация тучных 
клеток и эозинофилов в дерму кожи мышей, получавших 
ДНХБ или ДНХБ +OвA, была значительно выше по срав-
нению с контрольными группами (P < 0,05). На 28-й день 
эксперимента концентрация тучных клеток и эозинофи-
лов была более выражена, чем на 14-й день. Мыши, по-
лучавшие ДНХБ +OвA, имели более значимые показате-
ли концентрации клеток в дерме, чем мыши, получавшие 
только ДНХБ. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
обработка кожи мышей ДНХБ и ДНХБ +OвA приводит 
к усилению инфильтрации тучных клеток и эозинофилов 
и значительным изменениям эпидермиса в коже спины.

Показатели IgE в сыворотке крови мышей при 
моделировании АД

У большинства людей с АД имеется повышенная 
концентрация IgE в сыворотке крови, которая возраста-
ет при увеличении индекса SCORAD и тяжести течения 
АД. У некоторых пациентов уровень при АД может быть 
в норме, но при этом имеются грубые нарушения соот-
ношения иммунных клеток. В модельной системе АД на 
мышах подтверждение развития патологии, соответству-
ющей АД человека, подразумевает наличие повышенно-
го уровня IgE в сыворотке крови мышей. На 14-й и 28-й 
дни эксперимента мы измеряли уровни общего сыворо-

точного IgE, овальбумин-специфического IgE (ОвА-sIgE) 
и овальбумин-специфического IgG1 (ОвА-sIgG1) у экс-
периментальных мышей (табл. 3).

В нашем эксперименте в группе мышей, получавших 
ДНХБ и ДНХБ + ОвА концентрация IgE в сыворотке кро-
ви достоверно увеличилась (P < 0,05) по сравнению с по-
казателями сыворотки крови мышей контрольных групп, 
что указывает на индукцию атопического ответа под воз-
действием ДНХБ и ДНХБ + ОвА (табл. 3). Эти данные 
согласуются с результатами других автором, которые ис-
пользовали ДНХБ для индукции системного аллергическо-
го ответа [10, 12]. В конце эксперимента на 28-й день кон-
центрация IgE в сыворотке крови была выше, чем на 14-
й день, как в группе с ДНХБ + ОвА, так и в группе только 
с ДНХБ. Уровни ОвА-sIgE и ОвА-sIgG1 также повыше-
ны на 28-й день по сравнению с 14-м днём эксперимента 
в группах мышей, получавших ДНХБ и ДНХБ + ОвА (та-
бл. 3). Что касается уровней ОвА-sIgE и ОвА-sIgG1 в кон-
трольных группах мышей, то они были на уровне следо-
вых количеств, что не даёт возможности указать их точ-
ную концентрацию в данной таблице. Полученные нами 
результаты согласуются с данными других авторов, пока-
завших повышение уровня овальбумин-специфических 
иммуноглобулинов при обработке мышей ДНХБ с оваль-
бумином при моделировании АД [13].

Показатели / 
Indicators

Группы животных / Groups of animals

контроль интактный / 
untreated control

(n = 10)

контроль физ. раствора / 
physical solution control

(n = 10)

контроль растворителей* / 
solvent control*

(n=10)

ДНХБ** / 
DNCB**
(n = 10)

ДНХБ+OвA*** /
DNCB+ OvA***

(n=10)

14-й день / day 14

IgE, нг/мл 272 ± 31 269 ± 29 291 ± 37 6125 ± 131 #Δ 7574 ± 187 #Δ

ОвА-sIgE, нг/мл нет нет нет 1,62 ± 0,05 #Δ 26,33 ± 4,05 #Δ

ОвА-sIgG1, нг/мл нет нет нет 1,08 ± 0,02 #Δ 21,05 ± 3,92 #Δ

28-й день / day 28

IgE, нг/мл 275 ± 29 274 ± 36 287 ± 26 6752 ± 144 #Δ 8122 ± 213 #Δ

ОвА-sIgE, нг/мл нет нет нет 1,94 ± 0,07 #Δ 38,91 ± 3,77 #Δ

ОвА-sIgG1, нг/мл нет нет нет 1,38 ± 0,05 #Δ 32,14 ± 2,98 #Δ

Таблица 3 / Table 3
Уровень IgE и овальбумин-специфических IgE (ОвА-sIgE) и IgG1 (ОвА-sIgG1) в сыворотке крови мышей в модельной системе 
атопического дерматита
The level of IgE and ovalbumin-specific IgE (OvA-SiGe) and IgG1 (OvA-sIgG1) in the blood serum of mice in the model system of atopic 
dermatitis

Примечание.  * контроль растворителей – ацетон на оливковом масле 3:1; ** ДНХБ – 2,4-динитрозлорбензол; *** OвA – овальбумин; #P < 0,05 
по отношению к интактному контролю; Δ P < 0,05 по отношению к контролю растворителей.

Note.  * solvent control – acetone in olive oil 3:1; ** DNCB – 2,4-dinitroslorobenzene; *** OvA – ovalbumin; # P < 0.05 relative to intact control; ΔP < 0.05 
with respect to solvent control.
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Полученные нами результаты указывают на то, что 
модельная система атопического дерматита с использо-
ванием ДНХБ и ДНХБ + ОвА приводит к развитию па-
тологических изменений в коже и сыворотке мышей, ко-
торые соответствуют состоянию атопического дерматита 
средней степени тяжести у человека. Данная модельная 
система может быть использована для дальнейшего изу-
чения патогенетических особенностей, характерных для 
АД в коже человека.

Экспрессия белков теплового шока в клетках 
кожи мышей при моделировании атопического 
дерматита

На 14-й день эксперимента на мышах проявляются 
изменения в коже и сыворотке, которые соответствуют 
острой фазе развития АД у человека. Продолжение об-
работки мышей ДНХБ или ДНХБ с овальбумином при-
водит к изменениям в коже мышей, которые более соот-
ветствуют хронической стадии АД человека.

Следующим этапом нашего исследования было 
измерение экспрессии белков теплового шока (HSP) 
в клетках кожи мышей на 14-й день эксперимента, 
то есть в модели острой фазы АД человека. Клетки ко-
жи были выделены по используемой нами регулярно 
методике [14], которая позволяет получать жизнеспо-
собные клетки и анализировать их на проточном ци-
тометре. В данной модельной системе экспрессия всех 
белков теплового шока повышалась в двух контроль-
ных группах, в которых кожа мышей была выстрижена 
(контроль физиологического раствора и контроль рас-
творителей). Данное воздействие, как выяснилось, бы-
ло существенным стрессом для мышей, что повлияло на 
экспрессию HSP (табл. 4). Однако экспериментальное 
воздействие ДНХБ или ДНХБ + ОвА оказало статисти-
чески значимое стрессорное воздействие на животных, 
что достоверно повысило уровень экспрессии всех ис-
следованных HSP, как в кератиноцитах, так и в лимфо-
цитах кожи мышей.

Нашими ранними работами с клетками кожи лю-
дей, больных АД, было показано, что экспрессия HSP90 
и HSP70 повышается при обострении атопического дер-
матита [15]. В данном эксперименте на мышах мы под-
твердили нашу гипотезу, что в патогенезе атопическо-
го дерматита участвуют молекулярные шапероны – бел-
ки теплового шока, которые проводят сигналы стресса 
и оказывают влияние на утилизацию повреждённых бел-
ков в клетках. В следующей статье мы проанализируем 
данные по экспрессии HSP в других типах клеток, выде-
ленных у мышей при моделировании атопического дер-
матита.

Заключение
Для создания модельной системы АД на мышах мы ис-

пользовали схему, предложенную Kwak J. et al., [10], в кото-
рой изменения в коже мышей были вызваны втиранием ДН-
ХБ в выстриженную зону на спине мышей линии BALB/c. 
Для получения более выраженных изменений в коже воз-
действие ДНХБ было усилено одновременным воздействи-
ем овальбумина. Согласно данным гистологического анали-
за, а также биохимическим показателям, благодаря данной 
схеме мы получили на мышах модель атопического дерма-
тита средней степени тяжести у человека. Изменения в ко-
же, а именно, утолщение эпидермиса и дермы после воздей-
ствия ДНХБ или ДНХБ + ОвА, соответствовали изменени-
ям кожи при АД средней тяжести у человека. Также было 
установлено наличие повышенной концентрации тучных 
клеток и эозинофилов в дерме кожи мышей после воздей-
ствия ДНХБ или ДНХБ + ОвА. Кроме того, подтверждено 
повышение концентрации сывороточного IgE после ука-
занных выше воздействий, что статистически достовер-
но отличалось от показателей контрольных групп. В на-
шем эксперименте были три контрольные группы мышей 
– это интактный контроль, когда мыши не подвергались во-
обще никакому воздействию, контроль физиологического 
раствора, когда выстриженная зона обрабатывалась толь-
ко физ. раствором, а также контроль растворителей, в ко-
торых был растворён ДНХБ. Все три контрольные группы 
почти не отличались друг от друга по исследуемым показа-
телям на соответствие модели АД. Однако, при измерении 
уровня экспрессии белков теплового шока у мышей с вы-
стриженной кожей, экспрессия HSP была повышена, что от-
ражает развитие стресса в ответ на подобное воздействие. 
Тем не менее, ДНХБ и ДНХБ + ОвА достоверно повыша-
ли все исследованные показатели. Таким образом, создан-
ная модель АД позволяет использовать её для дальнейше-
го изучения особенностей патогенеза АД.

Выводы
1. Применение 1% раствора ДНХБ в объёме 100 мкл 

у мышей линии BALB/c позволяет в течение 14 дней 
создать модель острой фазы атопического дермати-
та средней степени тяжести у человека. Одновре-
менное применение овальбумина усиливает дей-
ствие ДНХБ и позволяет получить более стабиль-
ную модель.

2. Использование полученной модели атопического 
дерматита для измерения уровня экспрессии бел-
ков теплового шока в клетках мышей позволяет 
углублённо изучать патогенез АД и исследовать 
механизмы развития стресса при обострении ато-
пического дерматита.
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with respect to solvent control.

https://doi.org/10.47056/0365-9615-2025-180-8-171-174
https://doi.org/10.3346/jkms.2024.39.e221
https://doi.org/10.3346/jkms.2024.39.e221
https://doi.org/10.1016/j.anai.2021.06.004
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2021.07.016
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2025.e41989
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2025.e41989
https://doi.org/10.1007/978-1-0716-1001-5_6
https://doi.org/10.1007/978-1-0716-1001-5_6
https://doi.org/10.3390/ijms241512325
https://doi.org/10.1007/s10753-023-01943-x
https://doi.org/10.1007/s10753-023-01943-x
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.630237


Оригинальные исследования

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2026; 70(1)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.01.144-152

152

Оригинальные исследования

9. Yamada Y., Yoshizaki K., Sakurai M., Morimoto M. Establishment of 
new mouse model for allergic dermatitis showing severe fibrosis. J. Vet. 
Med. Sci. 2024; 86(12): 1303−10. https://doi.org/10.1292/jvms.24-0394

10. Kwak J., Doo H., Kim E. et al. A refined comparative mouse mod-
el of acute and chronic atopic dermatitis. J. Anim. Sci. Tech-
nol. 2025; 67(3): 636−50. https://doi.org/10.5187/jast.2024.e93

11. Davydov D., Lobanov A., Morozov S. et al. Neurodevelopment and phe-
notype-modulating functions of S100B protein: a pilot study. Physiol. Be-
hav. 2015; 140: 188−96. https://doi.org/10.1016/j.physbeh.2014.12.037

12. Lee H., Bae E., Ly S. Protective effect of Lycium barbarum eaf ex-
tracts on atopic dermatitis: in vitro and in vivo studies. Nut.r Res. 
Pract. 2023; 17(5): 855−69. https://doi.org/10.4162/nrp.2023.17.5.855

13. Xu B., Ling S., Zhang Y., Liu X., Luo Y., Yao X. Study the involvement 
of Langerin in mediating epicutaneous sensitization of atopic dermati-
tis-like mouse model. Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 2023; 103(38): 3041−6.  
https://doi.org/10.3760/cma.j.cn112137-20230724-00084 (in Chinese)

14. Kandalova O.V., Taratutina N.V., Martinova E.A. Spontaneous and ce-
ramide-induced apoptosis in the skin cells obtained from patients with 
atopic dermatitis, eczema, and psoriasis, compared with donors. Pato-
genez (Pathogenesis). 2012; 10(4): 60−5. (in Russian)

15. Elistratova I.V., Kandalova O.V., Volkova E.N. et al. Heat shock protein 
expression in skin keratinocytes of adult patients with atopic dermatitis. 
Byulleten’ eksperimental’noy biologii i meditsiny. 2025, 180(2), 171−4. 
https://doi.org/10.47056/0365-9615-2025-180-8-171-174 (in Russian)

Сведения об авторах:
Елистратова Ирина Владимировна, канд. мед. наук, ст. науч. сотр. ФГБНУ НИИОПП; врач ФГКУЗ «ГВКГ Войск На-
циональной Гвардии»
Полякова Маргарита Вячеславовна, мл. науч. сотр. ФГБНУ НИИОПП
Волкова Елена Николаевна, доктор мед. наук, проф., вед. науч. сотр. ФГБНУ НИИОПП
Морозов Сергей Георгиевич, доктор мед. наук, проф., член-корр. РАН, директор ФГБНУ НИИОПП

https://doi.org/10.1292/jvms.24-0394
https://doi.org/10.5187/jast.2024.e93
https://doi.org/10.1016/j.physbeh.2014.12.037
https://doi.org/10.4162/nrp.2023.17.5.855
https://doi.org/10.3760/cma.j.cn112137-20230724-00084
https://doi.org/10.47056/0365-9615-2025-180-8-171-174

	Даренская М.А., Беленькая Л.В., Колесников С.И., Сутурина Л.В., Шолохов Л.Ф.,
Данусевич И.Н., Лазарева Л.М., Наделяева Я.Г., Колесникова Л.И.
	Метаболический синдром у женщин репродуктивного возраста:
анализ «неинсулиновых» индексов инсулинорезистентности
	Клименков Г.С.1, Габитов М.В.1, Лобанов А.В.2, Скрипкин Ю.В.3, Гребенчиков О.А.1, Долгих В.Т.1
	Изучение влияния хлорида лития на уровень провоспалительных цитокинов
при моделировании фотохимически индуцированного инсульта

	Колюбаева С.Н., Коняев В.В., Соколова М.О., Пламинский Д.Ю., Елисеева М.И.
	Митохондриальная дисфункция и патоморфологические изменения миокарда при коронавирусной инфекции

	Гиниатуллин Р.У., Осиков М.В., Кузьмин А.Н.
	Патоморфология и патоморфоз ишемического инфаркта коры головного мозга у крыс после применения эритропоэтина и лазерного излучения

	Смирнова О.В.1,2, Гончарова Н.С.1
	Маркёры перекисного окисления липидов при хронических ринитах
разных фенотипов

	Аталян А.В., Сутурина Л.В., Даренская М.А., Машукова А.К., Курашова Н.А., Данусевич И.Н.,
Лазарева Л.М., Наделяева Я.Г., Колесникова Л.И.
	Нарушения липидного обмена и в системе «перекисное окисление липидов – антиоксидантная защита» как звенья патогенеза миомы матки

	Шустов Е.Б.1, Мельникова М.В.1, Шемаев М.Е.1, Потапов П.К.1,2, Фомичев А.В.2, Золотоверхая Е.А.1,
Ватаева А.А.1, Бондаренко А.А.1, Шульц А.В.1, Остров В.Ф.1
	Содержание свинца и нейроспецифических белков в крови и тканях мозга,
а также особенности сенсомоторных реакций в различные сроки после
острой интоксикации ацетатом свинца

	Абакумова Т.В.1, Антонеева И.И.1,2, Мягдиева И.Р.1, Долгова Д.Р.1, Генинг Т.П.1, Генинг С.О.3,
Слесарева Ю.С.1
	EpCam-положительные опухолевые клетки циркулирующей крови и асцита
в оценке риска по раку яичников

	Баринов Э.Ф., Гиллер Д.И., Ахундова С.А.
	Молекулярные механизмы гемостатической эффективности этамзилата после контактной уретеролитотрипсии

	Джинджолия В.Г.1, Ахуба Л.О.1,2, Добаджян Н.В.1, Миквабия З.Я.1
	Моделирование алиментарной дислипидемии на приматах: модель на макаках яванских.

	Давидович Н.В., Галиева А.С., Вайгачев И.В., Башилова Е.Н., Соловьева Н.В.
	Роль ММР-8 и ММР-9 в патогенезе хронического пародонтита

	Александрова А.Д.1,2, Антропова И.П.1,2, Хацко С.Л.3
	Влияние ингибирования Р2Y12 рецепторов на тромбоцитопоэз и характеристики тромбоцитов крыс при моделировании травмы кости

	Репина Э.Ф.1, Каримов Д.Д.1, Хуснутдинова Н.Ю.1, Ахмадеев А.Р.1, Гизатуллина А.А.1, Якупова Т.Г.1, Хмель А.О.1, Рябова Ю.В.1, Каримов Д.О.1,2
	Патоморфологические изменения в печени экспериментальных животных и их коррекция при тиоацетамид-индуцированном повреждении

	Будаева М.В., Мелерзанов А.В., Марусич Е.И.
	Геропротекторный и антиоксидантный эффект подсластителя
на основе аминокислот на модели C. elegans

	Елистратова И.В.1,2, Полякова М.В.1, Волкова Е.Н.1, Морозов С.Г.1
	Оценка патологических изменений у мышей при моделировании атопического дерматита

	Галимов К.Ш.2, Литвицкий П.Ф.2, Галимова Э.Ф.1, Рахимова К.Х.2, Галимов Ш.Н.1
	Комплексный анализ проблемы мужского бесплодия: от молекулярных механизмов к клиническому применению

	Волкова С.В.1, Бурденный А.М.1,2, Лукина С.С.1, Брага Э.А.1, Логинов В.И.1
	Критическая роль аберрантного метилирования ДНК и длинных некодирующих РНК в патогенезе меланомы
	К 110-летию со дня рождения
академика АМН СССР
 А.М. Чернуха


	Darenskaya M.A., Belenkaya L.V., Kolesnikov S.I., Suturina L.V., Sholokhov L.F., Danusevich I.N.,
Lazareva L.M., Nadelyaeva Ya.G., Kolesnikova L.I.
	Metabolic syndrome in women of reproductive age: analysis of «non-insulin» indices of insulin resistance
	Klimenkov G.S.¹, Gabitov M.V.¹, Lobanov A.V.², Skripkin Yu.V.³, Grebenchikov O.A.¹, Dolgikh V.T.1
	Investigation of the Effects of Lithium Chloride on Proinflammatory Cytokine Levels
in a Photochemically Induced Stroke Model

	Kolyubaeva S.N., Konyaev V.V., Sokolova M.O., Plaminskij D.Yu., Eliseeva M.I.
	Mitochondrial dysfunction and pathomorphological changes in myocardial diagnosis in coronavirus infection

	Giniatullin R.U., Osikov M.V., Kuzmin A.N.
	Рathomorphology and pathomorphosis of ischemic infarction of the cerebral cortex in rats after the use of erythropoietin and laser radiation

	Smirnova O.V.1,2, Goncharova N.S.1
	Markers of lipid peroxidation in chronic rhinitis of different phenotypes

	Atalyan A.V., Suturina L.V., Darenskaya M.A., Mashukova A.K., Kurashova N.A., Danusevich I.N.,
Lazareva L.M., Nadeliaeva I.G., Kolesnikova L.I.
	Lipid metabolism and the «lipid peroxidation-antioxidant defense» system as a component of the pathogenesis of uterine fibroids

	Shustov E.B.1, Melnikova M.V.1, Shemaev M.E.1, Potapov P.K.1, 2, Fomichev A.V.2, Zolotoverkhaya E.A.1,
Vataeva A.A.1, Bondarenko A.A.1, Shultz A.V.1, Ostrov V.F.1
	Content of lead and neurospecific proteins in blood and brain tissue, as well as features of sensorimotor reactions at different times after acute lead acetate intoxication

	Abakumova T.V.1, Antoneeva I.I.1,2, Myagdieva I.R.1, Dolgova D.R.1, Gening T.P.1, Gening S.O.3, Slesareva Yu.S.1
	EpCam-positive tumor cells in circulating blood and ascites in ovarian cancer risk assessment

	Barinov E.F., Giller D.I., Akhundova S.A.
	Molecular mechanisms of hemostatic efficiency of etamzilat after contact ureterolithotripsy

	Dzhindzholiya V.G.¹, Akhuba L.O.¹,², Dobadzhyan N.V.¹, Mikvabiya Z.Ya.¹
	Modeling of Alimentary Dyslipidemia in Primates: A Study on Javanese Macaques

	Davidovich N.V., Galieva A.S., Vaigachev I.V., Bashilova E.N., Solovieva N.V.
	The role of MMP-8 and MMP-9 in the pathogenesis of chronic periodontitis

	Aleksandrova A.D.1,2, Antropova I.P.1,2, Khatsko S.L.3
	Effect of Р2Y12 receptor inhibition on thrombopoiesis and platelets characteristics in rats bone injury modeling

	Repina E.F.1, Karimov D.D.1, Khusnutdinova N.Yu.1, Akhmadeev A.R.1, Gizatullina A.A.1, Yakupova T.G.1, Khmel A.O.1, Ryabova Yu.V.1, Karimov D.O.1,2
	Pathomorphological changes in the liver of experimental animals and their correction in thioacetamide-induced damage

	Budaeva M.V., Melerzanov A.V., Marusich E.I.
	Geroprotective and Anti-Oxidant Effects of an Amino Acid-Based Sweetener in C. elegans model

	Elistratova I.V.1,2, Polyakova M.V.1, Volkova E.N.1, Morozov S.G.1
	Assessment of pathological changes in mice in a model of atopic dermatitis

	Galimov K.Sh.2, Litvitskiy P.F.2, Galimova E.F.1, Rakhimova K.Kh.2, Galimov Sh.N.1
	A comprehensive analysis of the problem of male infertility: from molecular mechanisms to clinical application.

	Volkova S.V.¹, Burdennyy A.M.¹,², Lukina S.S.¹, Braga E.A.¹, Loginov V.I.¹
	The Critical Role of Aberrant DNA Methylation and Long Non-Coding RNAs in Melanoma Pathogenesis
	On the 110th anniversary of the birth
of Academician of the Academy of Medical Sciences of the USSR
A.M. Chernukh



