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В практику педиатра

The review details the role of the skin microbiome dysbiosis in the pathogenesis of atopic dermatitis. Changes in the normal micro-
biota of the skin with massive colonization with Staphylococcus aureus may play a key role in the disease. Studies have shown that 
commensal bacteria (for example, Staphylococcus epidermidis) can suppress the inflammatory response in the skin by activating 
production of IL10 by antigen-presenting cells. New therapeutic approaches are described, including the use of topical emollients 
containing active substances that have an immunomodulatory effect and positively affect the skin microbiome of children with atopic 
dermatitis.
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В обзоре подробно освещены роль и место дисбиоза кожи в патогенезе атопического дерматита. Изменение нор-
мальной микробиоты кожных покровов с массивной колонизацией Staphylococcus aureus может играть ключевую 
роль в заболевании. Результаты исследований показали, что бактерии-комменсалы (например, Staphylococcus 
epidermidis) могут подавлять воспалительный ответ в коже за счет активации продукции антигенпрезентирующими 
клетками IL10. Описаны новые терапевтические подходы, в том числе применение топических эмолентов с актив-
ными веществами, оказывающими иммуномодулирующее действие и положительно влияющих на кожный микро-
биом детей с атопическим дерматитом.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Атопический дерматит (АтД) у детей — хрониче-

ское воспалительное заболевание кожи, протекаю-
щее с выраженным зудом и чаще всего возникающее 
в семьях, члены которых страдают и другими атопиче-
скими болезнями (бронхиальной астмой и/или аллер-
гическим ринитом и/или аллергическим риноконъюн-
ктивитом и т.д.).

Распространенность атопического дерматита у детей 
в большинстве стран мира в 2,5–10 раз выше, чем 
у взрослых, — 20 и 2–8% соответственно [1].

Первые симптомы атопического дерматита обычно 
проявляются в раннем детстве, но могут отмечаться и во 
взрослом возрасте (особенно в случае тяжелого тече-
ния), значительно снижая качество жизни пациентов. 
Так, в 45% всех случаев АтД возникает в первые 6 мес, 
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в 60% — в первый год жизни, в 85% — проявляется до 
достижения 5-летного возраста [2].

В последние годы в фокусе внимания исследовате-
лей — микробиом человека. Считается, что нормальная 
микробиота ребенка — главный базис для формирова-
ния его здоровья, тогда как изменения микробиоценоза 
индивидуума лежат в основе развития многих болезней, 
прежде всего иммуновоспалительных. 

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
Патогенетическими особенностями АтД является 

сочетание генетических и приобретенных дефектов. При 
атопическом дерматите повреждены все составляющие 
защитного барьера кожи. Прежде всего, для АтД характе-
рен дефект барьерной функции кожи («сухая кожа), кото-
рый может быть связан с дефектом гена, кодирующего 
синтез гидрофильного белка эпидермиса — филаггрина 
[1]. Кроме того, имеют место снижение синтеза липидов, 
неадекватный врожденный иммунный ответ на аллер-
гены и патогены, а также активация Th2-лимфоцитов 
с повышением продукции иммуноглобулина (Ig) клас-
са E и ингибицией выработки антимикробных пептидов 
кератиноцитами [3]. Появление описанных изменений 
и степень их выраженности во многом определяются 
состоянием микробиома кожи.

В здоровой коже взаимодействие между микробио-
той и резидентными клетками, включая кератиноциты, 
дендритные клетки (клетки Лангерганса) и CD4+ T-клетки, 
способствует поддержанию дермогомеостаза. При атопи-
ческом дерматите в коже пациентов обнаруживается зна-
чительно большее количество антигенпрезентирующих 
дендритных клеток в сравнении со здоровой кожей, отра-
жающее течение иммуновоспалительного процесса [4].

ДИСБИОЗ КОЖИ
ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ
Накопленные к настоящему времени научные данные 

убедительно свидетельствуют о том, что микробиота 
кожи играет значительную роль в патофизиологии ато-
пического дерматита [5, 6]. Так, метагеномный анализ 
микробиома здоровой и атопичной кожи выявил, что 
у пациентов с атопией имеет место достоверное пре-
обладание колоний бактерий Staphylococcus aureus [7]. 
До 90 % пациентов с атопическим дерматитом даже 
при наличии видимо чистой кожи колонизированы 
золотистым стафилококком. Кожный дисбиоз и S. aureus 
могут играть ключевую роль в заболевании, причем 
признается также, что уровень кожной колонизации 
золотистым стафилококком прямо коррелирует с тяже-
стью заболевания. S. aureus можно считать одним из 
основных триггеров АтД, т.к. именно он способству-
ет формированию воспаления в результате секреции 
суперантигенов, которые приводят к активации суперан-
тигенспецифических и аллергенспецифических Т-клеток, 
экспрессии IgE антистафилококковых антител и другим 
эффектам. Действительно, связывая молекулу главно-
го комплекса гистосовместимости (МНС) класса II на 
дендритных клетках или кератиноцитах и T-клеточный 
рецептор на Th2-лимфоцитах, суперантиген может инду-
цировать огромную поликлональную активацию клеток 
Th2. Величина этого ответа в тысячи раз больше, чем 
нормального ответа, вызванного специфическим анти-
геном. Следовательно, это приводит к высвобождению 
огромного числа интерлейкинов (interleukin, IL) 4, 13 
и 31, ответственных за дисфункцию кожного барьера 
и зуд кожи [8]. Колонизация S. aureus способствует 
увеличению Th2-клеток с ингибирующим эффектом на 

продукцию антимикробных пептидов кератиноцитами 
и супрессивную активность регуляторных T-клеток (Treg) 
[9, 10]. В целом эти условия могут создать и поддержи-
вать порочный круг, который способствует появлению 
и поддержанию воспаления и усугубляет тяжесть забо-
левания.

В нескольких работах сообщается, что стафилокок-
ки-комменсалы, такие как Staphylococcus epidermidis, 
играют важную роль в поддержании гомеостаза кожи 
и могут обеспечить защиту кожи в результате взаи-
модействия с резидентными дендритными клетками. 
Комменсалы подавляют воспалительный ответ и спо-
собствуют формированию толерантности посредством 
множества механизмов, включая секрецию IL10 ден-
дритными клетками и регуляторными T-клетками [11]. 
Негативное воздействие S. aureus на развитие сим-
птомов у пациентов с атопическим дерматитом усили-
вается дефицитом комменсалов. Более того, недавнее 
исследование показало, что колонизация кожи ново-
рожденных комменсальными стафилококками, вклю-
чая S. epidermidis, коррелирует со снижением риска 
развития АтД на первом году жизни [12].

У детей 1–3 лет с атопическим дерматитом, сенсиби-
лизированных к клещу домашней пыли Dermatophagoides 
pteronyssinus, был проведен анализ состава кожной 
микробиоты, представлена характеристика маркеров 
воспаления и иммунного ответа. Проведенное иссле-
дование подтвердило, что присутствие S. aureus может 
вызывать и поддерживать воспаление в коже детей 
с атопическим дерматитом через сопутствующую акти-
вацию Th2-лимфоцитов и снижение активности рези-
дентных Treg-клеток. В то же время такой комменсал, как 
S. epidermidis, может противодействовать этим эффек-
там, индуцируя высвобождение IL10 дендритными клет-
ками кожи [3]. 

ОСОБЕННОСТИ ТЕРАПИИ
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
Целью наружной терапии АтД является купирование 

воспаления и зуда, восстановление водно-липидного 
слоя и барьерной функции кожи, а также обеспечение 
правильного и ежедневного ухода за ней. Эмоленты вхо-
дят в современный «золотой стандарт» терапии атопиче-
ского дерматита [13].

Индукция толерантности к аллергену при атопиче-
ском дерматите должна быть основана одновременно на 
анергии Th2-клеток и активации/индукции Treg-клеток. 
Новые терапевтические подходы заключаются в наруж-
ном применении эмолентов, в составе которых есть 
вещества, способные противодействовать эффектам 
золотистого стафилококка через активацию иммунных 
клеток-резидентов, продуцирующих противовоспали-
тельные цитокины, такие как IL10.

НОВЫЕ ЭМОЛЕНТЫ В ТЕРАПИИ
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА 
В последние годы появился новый класс эмолентов, 

так называемые эмоленты-плюс, c активными компо-
нентами, содержащими, например, бактериальные лиза-
ты из Aquaphilus dolomiae, которые положительно влияют 
на кожный микробиом при атопическом дерматите [1, 
14, 15]. I-modulia — новый активный компонент, состо-
ящий из сахаров, липополисахаридов клеточной стенки, 
аминокислот, синтезируемых A. dolomiae — эндемиком 
источника с термальной водой Авен, компенсирующий 
дисбаланс микробиоты кожи, наблюдаемый у пациен-
тов с АтД. В исследовании была изучена потенциальная 
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иммуносупрессивная активность экстракта A. dolomiae, 
в частности влияние экстракта микроорганизмов на про-
лиферацию клеток T CD4+, индуцированных секретом 
S. aureus.

Водный экстракт A. dolomiae (ADE, 60 мкг/мл) добав-
ляли к дендритным клеткам, полученным из моноци-
тов человека (МoDC), на 24 ч. Оценивали экспрессию 
HLA-DR, CD86 и CD83 методом проточной цитофлуори-
метрии, а содержание цитокинов (IL10, IL12) — цито-
метрическим анализом с использованием частиц CBA 
(сytometric bead array). Пролиферацию аллогенных, 
меченных флуоресцентной меткой CFSE CD4+ Т-клеток, 
стимулированных ADE-обработанными MоDC и секре-
том золотистого стафилококка, анализировали с помо-
щью проточной цитометрии. MoDC, подвергнутые воз-
действию экстракта A. dolomiae, экспрессировали 
более низкие уровни HLA-DR и CD86, чем необра-
ботанные клетки; CD83 отсутствовали и отмечалось 
едва детектируемое количество IL12 и высокое — IL10 
(n=12, p<0,0002). Пролиферативный эффект секретома 
S. aureus на CD4+ Т-клетки был снижен (р<0,001) в при-
сутствии дендритных клеток, обработанных экстрактом 
A. dolomiae. Что касается секреции IL10, то экстракт 
A. dolomiae индуцировал выработку огромного количе-
ства цитокинов, даже на более высоких уровнях, чем те, 
которые наблюдались у S. epidermidis. Эти результаты 
указывают на мощные иммуномодулирующие свойства 
A. dolomiae [16] (рис. 1).

Приведенные данные in vitro-эффективности ново-
го иммуномодулирующего средства подкрепляются 
результатами исследований с участием пациентов, 
в том числе детского возраста. Так, в международном 
мультицентровом рандомизированном контролируе-
мом исследовании с участием 54 детей в возрасте от 
1 года до 4 лет с легким течением атопического дер-
матита (SCORAD 5–20 баллов) изучалась эффектив-
ность эмолента-бальзама Ксеракалм AD Авен (Пьер 
Фабр, Франция), содержащего экстракт I-modulia, 
в отношении различных клинических характеристик 
(SCORAD, ксероз кожи, зуд), функции кожного барьера, 
микрофлоры кожи, баланса S. aureus и S. epidermidis. 
Пациенты наносили стандартный эмолент (n=26) или 
эмолент-плюс (n=28) 2 раза в день в течение 28 дней. 
В группе, где пациенты использовали бальзам на осно-
ве экстракта I-modulia, уже через 15 дней применения 

отмечалось значительное и очень быстрое снижение 
степени выраженности симптомов АтД (на 36% через 
15 дней, на 48% через 28 дней) и зуда (на 49% через 
15 дней, на 75% через 28 дней); стабильно высокий 
результат в отношении снижения выраженности сим-
птомов АтД и зуда сохранялся и после одного месяца 
применения. Клинически значимое улучшение в отно-
шении SCORAD (p<0,001), зуда (p=0,06) и ксероза кожи 
(p=0,06) отмечалось в группе пациентов, получавших 
эмолент-плюс, в сравнении со стандартным эмолентом 
в группе контроля.

Применение бальзама Ксеракалм АД привело к сни-
жению трансэпидермальной потери воды через 15 дней 
от начала использования, что свидетельствует о восста-
новлении барьерной функции кожи.

В 0-й и 28-й дни проводился микробиологиче-
ский и бактериологический анализ кожи: пробы бра-
ли в области локтевого сгиба — там, где чаще всего 
отмечается обострение атопического дерматита. В 0-й 
день в исследуемой области S. aureus был обнаружен 
у 8 (29%) пациентов в группе, получавших препарат 
на основе экстракта I-modulia, и у 7 (27%) в контроле, 
а S. epidermidis — в 100% случаев. На 28-й д ень исполь-
зования средства наблюдалось значительно меньшее 
количество колоний S. аureus у пациентов, применявших 
эмолент, по сравнению с контрольной группой (в 6,5 
раз, p=0,01). Бальзам-эмолент не оказывал влияния на 
рост и развитие S. epidermidis — основную бактерию 
микробиома кожи. Применение препарата 2 раза в день 
у детей с легким атопическим дерматитом защищало 
кожу от пролиферации S. aureus и сохраняло профиль 
микробиоты здоровой кожи [17] (рис. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, в условиях кожного дисбиоза у паци-

ентов с атопическим дерматитом, характеризуемым пре-
обладанием в коже S. aureus, экстракт A. dolomiae может 
компенсировать дефицит противовоспалительных ком-
менсалов и помочь снизить тяжесть заболевания, зна-
чительно уменьшить выраженность зуда. I-modulia имеет 
высокий потенциал для коррекции состояния кожи при 
атопическом дерматите.

Исследование микробиома кожи открывает перспек-
тивы для развития новых подходов к лечению атопиче-
ского дерматита.

Рис. 1. Выработка цитокинов IL10 дендритными клетками в присутствии I-modulia

Fig. 1. The production of IL10 cytokine by dendritic cells in the presence of I-modulia

moDC

24 ч
I-modula

p=0,0002

p=0,002

60

4000

IL
-1

0
 (

p
g

/
m

l) 3000

2000

1000

0
6

NT SE ADE



100

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ
Не указан.

FINANCING SOURCE
Not specified.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы подтвердили отсутствие конфликта интере-

сов, о котором необходимо сообщить.

CONFLICT OF INTERESTS
Not declared.

ORCID
Ю.Г. Левина

https://orcid.org/0000-0002-2460-7718
А.А. Алексеева

https://orcid.org/0000-0002-8023-2543
К.Е. Эфендиева

https://orcid.org/0000-0003-0317-2425
Е.А. Вишнёва

https://orcid.org/0000-0001-7398-0562
Л.С. Намазова-Баранова

http://orcid.org/0000-0002-2209-7531

Примечание. Влияние средств гигиены на рост и развитие S. epidermidis (А) и S. aureus (Б).

Note. The impact of hygiene products on growth of S. epidermidis (A) andS. aureus (B).

Рис. 2. Профиль микробиоты кожи

Fig. 2. Skin microbiota profile
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