
597

Казанский медицинский журнал, 2017 г., том 98, №4

Адрес для переписки: olisenok@mail.ru

Атопический дерматит (АтД) — многофак-
торное заболевание. Патогенез АтД включает 
сложное взаимодействие между генетическим 
фоном, функциональными нарушениями кож-
ного барьера, дисфункцией врождённого и 
адаптивного, гуморального и клеточного имму-
нитета [1].

Роль пускового фактора в патогенезе АтД 
играют аллергены. АтД бывает самым ранним 
и частым клиническим проявлением аллергии у 
детей [2]. Вместе с тем, проблемы профилакти-
ки АтД, повышения эффективности его лечения, 
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показателях микробиоценоза кожи в норме и при атопическом дерматите. Рассмотрены вопросы о значении 
рогового слоя эпидермиса, а также роли нарушения функции эпидермального барьера в повышении восприим-
чивости к инфекционным агентам. Единая патогенетическая концепция атопического дерматита окончательно 
не ясна, что подтверждается недостаточной эффективностью терапии данного заболевания. Исследователи это 
связывают со значительной, но мало изученной ролью бактериальных инфекций кожи у детей с атопическим 
дерматитом. В настоящем обзоре обобщены научные данные о роли бактериальной, вирусной и грибковой ин-
фекций в развитии и течении атопического дерматита. Показано, что отличительная черта атопического дер-
матита — повышенная колонизация кожи пациентов бактериями, вирусами и грибами. В поддержании хрони-
ческого воспаления кожи при атопическом дерматите у детей особо подчёркнута роль Staphylococcus aureus. 
Показано, что нарушение барьерной функции кожи способствует присоединению вторичной инфекции, в то 
же время патогенное микробное обсеменение/инфекция усиливает нарушение кожного барьера, что повышает 
вероятность абсорбции антигенов в кожу, создавая порочный круг, приводящий к дальнейшей активации им-
мунной системы и поддержанию хронического воспаления. Выделены факторы, создающие благоприятные 
условия для роста и развития бактериальной и грибковой микрофлоры, предрасполагающие к возникновению 
осложнений атопического дерматита вторичной инфекцией, оказывающие отягощающее действие на течение 
атопического дерматита у детей, приводящие к развитию тяжёлых форм заболевания и устойчивости к прово-
димой традиционной терапии.
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The review of domestic and foreign literature presents data on the quantitative and qualitative parameters of skin 

microbiocenosis in norm and atopic dermatitis. Issues of the role of horny layer of the epidermis as well as the role 
of the epidermal barrier function disorders in increasing susceptibility to infectious agents were considered. United 
pathogenetic concept of atopic dermatitis is not completely clear, as reflected by insufficient effectiveness of this disease 
treatment. The researchers associate it with significant but little-studied role of bacterial skin infections in children 
with atopic dermatitis. The review summarizes scientific evidence of the role of bacterial, viral and fungal infections in 
the development and progression of atopic dermatitis. It was shown that the hallmark of atopic dermatitis is increased 
patients’ skin colonization with bacteria, viruses and fungi. In maintaining of chronic skin inflammation in atopic 
dermatitis in children the role of Staphylococcus aureus is specifically emphasized. It was demonstrated that skin barrier 
function impairment contributes to the establishment of secondary infection, and at the same time pathogenic microbial 
contamination/infection enhances skin barrier disorder, which increases the possibility of antigen absorption through the 
skin creating a vicious circle leading to further activation of immune system and maintenance of chronic inflammation. 
The factors creating favorable conditions for the growth and development of bacterial and fungal microflora were 
distinguished, that predispose to atopic dermatitis complicated by secondary infection, providing aggravating effects on 
the course of atopic dermatitis in children and leading to the development of severe forms of the disease and resistance 
to concentional treatment.
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прогрессирования данной патологии трудно ре-
шать, исходя исключительно из аллергической 
природы заболевания [3].

В настоящее время во главу угла ставят со-
стояние эпидермального барьера, нарушение 
которого, обусловленное сухостью кожи и/или 
повышенной его проницаемостью, приводит к 
развитию АтД и присоединению инфекции. В 
связи с этим становится немаловажным изуче-
ние микробиоценоза кожи больных АтД.

Сообщество микроорганизмов на коже чело-
века является более сложным, чем считали рань-
ше. Современное понимание состава микроб-
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ного сообщества кожи — значительный шаг 
вперёд по сравнению со старыми представлени-
ями, основанными на делении микроорганизмов 
на патогенные и условно-патогенные. Благодаря 
новой информации показано, что микробиом 
кожи разнообразен, слабо организован и разли-
чен на разных участках [4]. Кожа — непрерывно 
обновляющийся орган, в результате терминаль-
ной дифференцировки с её поверхности посто-
янно отторгаются чешуйки, что препятствует 
бактериальной колонизации [5].

Микробиота кожи у здорового челове-
ка представлена в основном Staphylococcus 
epidermidis, Staphylococcus  saprofiticus и гриба-
ми рода Candida, количество микроорганизмов 
колеблется в зависимости от участка кожного 
покрова от 101 до 106 колониеобразующих еди-
ниц (КОЕ) на 1 см2. Количественные и качес-
твенные показатели микробного биоценоза 
кожи у здоровых детей изменяются в зависимос-
ти от возраста: у детей от 1 года до 5 лет в мик-
рофлоре кожи преобладают коринебактерии, в 
возрастной группе от 6 до 10 лет на фоне сни-
жения количества коринебактерий повышается 
количество стафилококков и бацилл. У подрост-
ков от 11 до 14 лет в микробном пейзаже кожи 
отмечено преобладание стафилококков [6].

Роговой слой эпидермиса служит барьером, 
препятствующим проникновению микроорганиз-
мов, сохраняющим влагу и питательные вещества 
в дерме. Свободные жирные кислоты, образую-
щиеся в процессе ороговения клеток эпидермиса, 
способствуют поддержанию кислой среды кожи 
(рН=5). Здоровая, сухая кожа с кислым pH препят-
ствует росту микроорганизмов [7].

Кислотная мантия (мантия Маркионини) 
является первым звеном защиты кожи от мик-
роорганизмов, так как большинство из них не 
живёт в кислой среде. Однако есть бактерии, 
которые постоянно живут на коже, напри-
мер Staph.  epidermidis, лактобактерии, кото-
рые, сами вырабатывая кислоты, вносят свой 
вклад в формирование кислотной мантии кожи. 
Staph.  epidermidis не только не приносят вреда 
коже, но даже выделяют токсины, которые угне-
тают патогенную микрофлору [8].

Кожа представляет собой множество ниш, в 
которых большие популяции микроорганизмов 
подвергаются переменным экологическим на-
грузкам: влажности, температуре, рН, составу 
антимикробных пептидов и липидов. Грампо-
ложительные аэробные бактерии (коагулазоне-
гативные стафилококки, стрептококки и мик-
рококки) обычно заселяют открытые участки 
кожи, в то время как грамположительные ана-
эробные бактерии, как правило, присутствуют 
в области кожных складок, грамотрицатель-
ные бактерии на здоровой коже встречаются  
редко [9].

Такие кожные структуры, как волосяные 
фолликулы, сальные, эккринные и апокри-
новые железы составляют дискретные ниши, 
укрывающие уникальную микробиоту [10]. При 

анализе топографического разнообразия микро-
организмов, скрывающихся в этих нишах кожи 
человека, при помощи филотипирования гена 
16S rRNA было выявлено большое влияние этих 
ниш на микробный состав. Во всяком случае 
уже известно, что в состав бактериального мик-
робиома кожи входит 19 типов микроорганиз-
мов. Основные из них — Actinobacteria (51,8%), 
Firmicutes (24,4%), Proteobacteria (16,5%) и 
Bacteroidetes (6,3%). Наиболее часто выявляе-
мые виды — Corynebacterium, Propionibacterium 
и Staphylococus [11].

Численность каждой группы сильно зави-
сит от характеристики соответствующей ниши. 
К примеру, в зонах с большим салоотделением 
на лице преобладают Propionibacterium species, 
Staph.  species. В зонах с повышенной влажнос-
тью, таких как подмышечная область, преоб-
ладает Corynebacterium species, хотя также при-
сутствует Staphylococcus  species. Напротив, в 
сухих зонах в состав микробиоты кожи входят 
β-Proteobacteria и Flavobacteriales [12].

Результаты классических культуральных 
исследований во многом совпадают с результа-
тами современных технологий секвенирования. 
Так, старые отчёты о культурах кожи определя-
ют носительство Staph. aureus среди разных лю-
дей в 4% случаев, в то время как его близкий фи-
логенетический родственник Staph.  epidermidis 
встречается гораздо чаще [13, 14].

Взаимодействия микроорганизмов внутри и 
снаружи хозяина могут быть разделены на три 
категории: взаимосвязь может быть позитивной, 
негативной или не влиять на одного из участни-
ков. Различные варианты этих связей позволяют 
классифицировать различные типы взаимоот-
ношений.

К примеру, комменсализм представляет со-
бой такой тип взаимоотношений, при котором 
только один вид получает пользу от этого, в то 
время как на другой вид это не влияет. Термин 
мутуализм описывает ситуацию обоюдной вы-
годы для обоих видов. Эти виды взаимодей-
ствий являются важной составной частью им-
мунного щита кожи.

В противоположность этому есть вредные 
взаимоотношения, при которых один организм 
получает пользу, нанося вред другому. Совмест-
ные взаимоотношения между микроорганизма-
ми и их хозяевами вовлекают микроорганизмы в 
реализацию функций хозяина [15, 16].

Резидентные и транзиторные микроорганиз-
мы не являются патогенными при нормальных 
условиях и составляют естественную биоплён-
ку кожи. Микрофлора кожи оказывает как пря-
мое, так и косвенное воздействие на патогенные 
бактерии, попадающие на её поверхность, сти-
мулируя иммунную систему, усиливая синтез 
антител, повышая продукцию цитокинов и сти-
мулируя процесс фагоцитоза. Микроорганиз-
мы-комменсалы производят антимикробные 
вещества, такие как бактериоцин и токсичные 
метаболиты, которые непосредственно подавля-
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ют патогенные микроорганизмы.
Кроме того, микроорганизмы-комменсалы 

конкурируют с патогенными микроорганизма-
ми за питательные вещества, нишу и рецепто-
ры — этот процесс известен как бактериальный 
конфликт. К примеру, Staph. epidermidis — один 
из основных микроорганизмов на здоровой че-
ловеческой коже, который связывается с рецеп-
торами кератиноцитов, блокируя присоедине-
ние к ним Staph. aureus [17].

Примером взаимовыгодных отношений 
между бактериями и кожей может служить 
врождённая способность кожи определять 
микроорганизмы с помощью Toll-подобных 
рецепторов (TLRs). Стимуляция TLRs вызы-
вает чёткую систему экспрессии генов, что 
приводит к активации различных иммунных 
реакций. Классически эти реакции считали 
сугубо противовоспалительными, предназна-
ченными для выявления микроорганизмов, 
вызывающих инфекцию. Показано, что ком-
менсал Staph.  epidermidis модулирует TLR3-
опосредованное воспаление через инициацию 
TLR2-опосредованного механизма подавления 
воспаления [18].

Отличительной чертой АтД, хорошо из-
вестной уже не один десяток лет, является 
повышенная колонизация кожи пациентов 
микроорганизмами и чрезвычайно высокая вос-
приимчивость к инфекционным агентам, преж-
де всего Staph.  aureus, и вирусам, таким как 
вирус герпеса [19]. Высказывают гипотезу, что 
изменение микробного состава кожи происхо-
дит за счёт дисфункции кожного барьера. Эти 
нарушения включают мутации в гене, кодиру-
ющем филаггрин и белки, участвующие в про-
цессе ороговения [20].

Большая уязвимость кожи при этом заболе-
вании также может быть обусловлена снижени-
ем выработки антимикробных белков (AMPs). 
При нарушении защитного барьера кожи и пре-
кращении продукции AMPs гомеостаз в систе-
ме микроорганизм-хозяин сдвигается [21]. Есть 
данные о том, что у больных АтД выявляется 
дефект врождённого иммунного ответа: нару-
шение барьерной и иммунологической функций 
кожи, синтеза противомикробных пептидов, 
миграции нейтрофилов [22–24].

Дефицит природных антимикробных пепти-
дов (кателицидина, β-дефензина-2 и дермици-
дина) может провоцировать восприимчивость 
пациентов с АтД к инфекциям. В коже человека 
основными источниками продукции пептидов 
служат кератиноциты, тучные клетки, нейтро-
филы и себоциты. Многие из них усиливают 
свою активность в кератиноцитах при контак-
те с микроорганизмами или продуктами их 
жизнедеятельности [21]. Однако доказано, что 
в коже больных АтД снижено количество эн-
догенных антимикробных пептидов, что тем 
самым и способствует усиленной колонизации 
Staph. аureus [1]. Имеют значение и свойства са-
мого Staph. aureus, в частности активация фак-

торов адгезии, присутствующих на поверхности 
бактериальной клетки, приводит к образованию 
связи с рецепторами кератиноцитов [25].

Подверженность кожи больных АтД ин-
фекциям обусловлена снижением выработки 
провоспалительных цитокинов, в частности 
фактора некроза опухоли α и интерферона λ. 
Нарушение барьерной функции кожи при АтД 
способствует её колонизации бактериальными 
и грибковыми патогенами, что приводит к усу-
гублению тяжести кожного процесса [26]. При-
соединение вторичной бактериальной и грибко-
вой инфекции создаёт трудности в ведении этих 
больных в связи с резистентностью к традици-
онной терапии [27, 28].

Нарушение барьера кожи повышает чувстви-
тельность организма к аллергенам, что приводит 
к развитию иммуноглобулин Е-опосредованной 
сенсибилизации [29]. Недавние исследования 
показывают, что проницаемость кожного барье-
ра и нарушение антимикробной функции имеют 
взаимозависимые общие структурные и биохи-
мические механизмы [30].

Большое значение в патогенезе АтД при-
дают микробным токсинам со свойствами су-
перантигенов, вырабатываемым различными 
инфекционными агентами, которые способны 
поддерживать воспаление в коже и приводить 
к сенсибилизации организма. Суперантигены 
способны индуцировать стероидорезистент-
ность и снижать эффективность лечения. В 
коже при этом отмечают дефицит антимикроб-
ных пептидов, которые необходимы для защиты 
хозяина от бактерий, грибов и вирусов [31–33].

В этом отношении особо следует отметить 
возрастание значения инфекционных агентов, в 
частности Staph. aureus, дрожжевых грибов рода 
Malassezia, вирусов в патогенезе АтД. При этом у 
детей раннего возраста преобладает стафилокок-
ковая колонизация кожи, а в старшей возрастной 
группе доминирует грибковая инфекция [34].

Нарушения кожного барьера при АтД соз-
дают благоприятные условия для роста и раз-
вития бактериальной и грибковой микрофлоры 
[35]. На участках экссудации и мокнутия кожи 
количество микроорганизмов может достигать 
107 КОЕ/см2. При этом Staph.  aureus выявляют 
на поражённой коже около 90% больных АтД, на 
коже, свободной от высыпаний, — у 76% [36–38].

Можно выделить ряд факторов, значимых 
для колонизации Staph.  аureus кожи больных 
АтД. Среди них — нарушение эпидермального 
барьера, в частности установлена связь между 
развитием АтД и наличием мутаций в гене, ко-
дирующем филаггрин, смещение рН в щелоч-
ную сторону за счёт нарушений в структуре 
гидролипидной мантии кожи [9, 39]. Установле-
но снижение количества церамидов, свободных 
жирных кислот и липидов на поверхности ато-
пической кожи [36].

Вырабатываемые Staph.  аureus токсины 
ухудшают течение заболевания. Суперантиге-
ны стафилококка, проникая через кожный ба-
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рьер, способствуют сохранению и длительно-
му течению аллергического воспаления в коже 
через стимуляцию Т-клеток [7]. Staph.  aureus 
может колонизировать кожу больных АтД, по-
лость носа, область промежности, при этом по-
лость носа представляет собой основной резер-
вуар [40].

Колонизация кожи золотистым стафило-
кокком часто приводит к осложнению AтД вто-
ричной инфекцией, оказывает отягощающее 
действие на течение АтД, а суперантиген-про-
дуцирующие штаммы способствуют развитию 
сенсибилизации к стафилококковым энтероток-
синам, что вызывает развитие тяжёлых форм 
АтД, способствует развитию устойчивости 
к проводимой традиционной терапии [41]. У 
57–87% больных АтД выявляют иммуноглобу-
лины Е к энтеротоксинам Staph. aureus, причём 
их уровень коррелирует с тяжестью обострения 
АтД [42, 43]. Золотистый стафилококк секре-
тирует экзотоксины, модулирующие функции 
Т-клеток и макрофагов [44, 45].

Среди наиболее важных токсинов, выра-
батываемых золотистым стафилококком, вы-
деляют энтеротоксины А и В, эксфолиативный 
токсин, токсин-1 стафилококкового шокового 
синдрома. Они, обладая свойствами суперанти-
генов, способны к поликлональной активации 
Т-лимфоцитов [46–49]. Под действием факто-
ров патогенности стафилококка формируется и 
поддерживается кожное воспаление, усилива-
ются выделение гистамина и ощущение зуда у 
пациентов. Со степенью обсеменённости этим 
микробным агентом коррелируют тяжесть забо-
левания и частота обострений АтД [50].

Пациенты с АтД подвержены и другим кож-
ным инфекциям, таким как контагиозный мол-
люск, герпесвирусная инфекция, грибковые 
поражения. Рядом исследователей обнаружена 
высокая частота присутствия на коже больных 
АтД грибов родов Malasseziafurfur и Candida 
[51]. Роль плесневых грибов Malassezia  species, 
среди которых наибольшее значение имеют 
M. sympodialis, M. furfur и M. globosa, в патоге-
незе АтД доказана. Липофильные дрожжи рода 
Malassezia, постоянно обитающие на коже че-
ловека, у больных АтД начинают играть роль 
сильнейшего антигенного стимула, инициируя 
иммуноглобулин E-зависимый ответ [52, 53].

В результате снижения иммунитета и нару-
шения целостности кожи повышается воспри-
имчивость к вирусным и грибковым инфекциям. 
В патогенезе грибковых инфекций ключевым 
моментом является несостоятельность клеточ-
ного иммунитета. У детей с АтД, осложнённым 
кандидозной инфекцией, показано статистичес-
ки значимое снижение относительного и абсо-
лютного количества СD3+-, СD4+-Т-лимфоцитов 
и соотношения СD4+/СD8+, что свидетельствует 
о депрессии клеточного звена иммунитета [54].

При изучении соскобов с поражённых 
участков кожи у больных АтД микроскопически 
и культурально верифицировали Staph.  aureus 

и Staph.  epidermidis в 37,5% случаев, в 9,5% 
случаев обнаруживали дрожжеподобные гри-
бы вида Candida  albicans,  Malassezia  spp., ми-
целиальные дерматофиты (Trichophyton  spp., 
Epidermophyton  spp.) в колонизации более 
104 КОЕ/см2, а в 35,1% установлена колонизация 
кожных покровов ассоциацией стафилококков и 
грибов [34].

Больные АтД склонны к развитию и дис-
семинации герпетической инфекции, прежде 
всего вируса простого герпеса. В процессе носи-
тельства формируется сенсибилизация к микро-
организмам, что подтверждается, в частности, 
выявлением специфических антител — имму-
ноглобулинов класса E [55].

Таким образом, нарушение барьерной функ-
ции кожи само по себе предрасполагает к при-
соединению вторичной инфекции, и, наоборот, 
патогенное микробное обсеменение/инфекция 
ещё более усиливает нарушение кожного барье-
ра. Это повышает вероятность абсорбции анти-
генов в кожу, создавая порочный круг, который 
приводит к дальнейшей активации иммунной 
системы и поддержанию хронического воспале-
ния [29].

Приведённые выше данные позволяют рас-
сматривать АтД и инфекции кожи как комор-
бидные формы патологии, патогенетически вза-
имосвязанные между собой и совпадающие по 
времени [30, 56]. При этом коморбидность АтД 
и инфекций кожи следует рассматривать как со-
четание двух самостоятельных форм патологии 
именно потому, что частота этого сочетания 
превышает вероятность случайного совпадения 
[40, 56]. Между тем, очевидно, что присоедине-
ние вторичной инфекции кожи изменяет клини-
ческую картину болезни, оказывает отягощаю-
щее действие на течение АтД [35].

Микробный биоценоз кожного покрова 
представляет собой уникальную открытую 
микробиологическую систему со сложной ре-
гуляцией. Необходим подход, позволяющий 
осуществить достоверную оценку структуры 
микробного сообщества, его взаимодействие с 
иммунной системой организма человека.
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