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Skin is the natural habitat for complex bacterial, fungal, and viral communities (ecosystems). The microbiome of such communities is 

always in close relationship with the host genome, and the development of these ecosystems happens under the effects of morpho-

physiological and immunological characteristics of the skin (sebaceous glands concentration, humidity, and temperature) and environ-

mental factors. Metagenomic studies have shown significant diversity in skin ecosystems. Moreover, the role of commensal microorgan-

isms in skin immune response modulating to various agents and, thus, its correlation with skin diseases pathogenesis is no longer in 

doubt. New probiotic and antimicrobial agents for external treatment have been developed according to these knowledges.
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Кожа является естественной средой обитания сложных сообществ (экосистем) бактерий, грибков и вирусов. 

Микробиом этих сообществ находится в тесной взаимосвязи с геномом хозяина, а формирование экосистем проис-

ходит под воздействием как морфофизиологических и иммунологических характеристик кожи (концентрация сальных 

желез, содержание влаги и температура), так и факторов окружающей среды. Метагеномные исследования демон-

стрируют значительное разнообразие в экосистемах кожи. При этом роль комменсальных микроорганизмов в моду-

ляции иммунного ответа кожи на различные агенты и, таким образом, связь с патогенезом кожных заболеваний уже 

не вызывает сомнений. На основе этих знаний разработаны новые пробиотические и противомикробные средства, 

используемые для наружного лечения, в т.ч. стероидрезистентные формы болезни. 
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РОЛЬ МИКРОБИОМА КОЖИ
Приблизительно 1 млн бактерий различных видов 

населяет каждый квадратный сантиметр кожи человека 

[1]. Более того, метагеномные исследования демонстри-

руют значительное разнообразие микробных сообществ, 

ареалом которых являются эпителиальные поверхности 

человеческого организма [2]. Эти сообщества влияют 

на физиологию человека, иммунную систему и развитие 

болезней, в т.ч. неинфекционных, таких как атопический 

дерматит, псориаз, розацеа и акне [3–5]. Обоснована 

новая парадигма того, как микробы вызывают заболева-

ния, когда не столько патогены, сколько дисбаланс в ком-

менсальной экосистеме реализуется в патологию кожи 

[3–5]. При этом остается нерешенным ряд вопросов. 

В частности, по-прежнему неясно, является ли дисбаланс 

в комменсальной экосистеме первичным или вторичным, 

вызванным изменениями в коже хозяина и иммунными 

диссоциациями. Не установлено также и то, как этот дис-

баланс усиливает эпителиальную дисфункцию, иммунную 

дисрегуляцию или чрезмерный рост патогенных микро-

бов [6–8]. Ответы на эти вопросы необходимы не только 

для лучшего понимания патогенеза кожных болезней, но 

и для разработки новых методов и средств их терапии, 

а также борьбы со стероидрезистентностью, формирую-

щейся у отдельных пациентов.

ИЗМЕНЕНИЕ МИКРОБИОМА КОЖИ
ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ
Атопический дерматит (АтД) — хроническое рецидиви-

рующее заболевание кожи, которым страдает примерно 

15% детей во всем мире [9]. Было выдвинуто множество 

гипотез о патогенезе АтД, включая дефицит белка эпители-

ального барьера филаггрина, колонизацию Staphylococcus 

aureus и гиперергический характер иммуных реакций [10–

14]. По некоторым данным, обострения АтД могут быть 

связаны с изменениями микробиома кожи [8].

Использование методов культивирования показа-

ло, что при АтД имеет место избыточная колонизация 

кожи S. aureus. Кроме того, метагеномное исследование 

продемонстрировало, что во время обострения заболе-

вания количество видов стафилококков увеличивалось 

с 35 до 90% от всего микробиома кожи [15]. Интересно 

и то, что степень колонизации кожи как S. aureus, 

так и S. epidermidis возрастала почти одинаково [15]. 

Известно, что S. epidermidis может продуцировать веще-

ства, которые избирательно ингибируют S. aureus, высту-

пая, таким образом, в роли антагониста последнего [16]. 

В кишечнике патогенные микроорганизмы могут быстрее 

(в сравнении с кожей) колонизировать слизистую оболоч-

ку, несмотря на присутствие значительного количества 

комменсальных видов бактерий [16]. Этот факт позволяет 

предположить, что различные виды стафилококка могут 

существовать на коже в мутуалистическом (взаимовыгод-

ном) симбиозе [17].

Вместе с тем многое в колонизации кожи стафи-

лококками при АтД все еще остается неясным. Имеет 

ли место взаимное увеличение колонизации S. aureus 

и S. epidermidis или же активный рост S. epidermidis 

является результатом антагонистического ответа на уве-

личивающуюся популяцию S. aureus? Помимо очевид-

ного изменения количества S. aureus и S. epidermidis, 

многие неродственные виды бактерий, не относящиеся 

к стафилококкам, тоже активно определяются во время 

обострения АтД [15]. В связи с этим важно выяснить, 

сопровождаются ли изменения на коже при АтД сначала  

изменениями состава видов микробиома, что приводит 

к чрезмерному увеличению количества стафилококков, 

или, напротив, первичен рост количества стафилококков 

[16]. Понимание того, как S. aureus соотносится с измене-

ниями количественных и структурных параметров микро-

биома кожи, необходимо для разработки новых методов 

лечения обострений АтД с целью восстановления баланса 

и повторной диверсификации микробиома кожи. Так, 

уменьшение пропорций S. aureus в микробиоме кожи 

и восстановление микробного разнообразия наблюда-

лось при соблюдении поддерживающей терапии в тече-

ние длительного времени, что приводило к уменьшению 

тяжести и наступлению ремиссии заболевания [15].

Интересно наблюдение, что S. aureus и S. epidermidis 

являются доминирующими видами микробиома кожи 

пациентов с АтД, в то время как у здоровых индивидуу-

мов данные виды представляют лишь незначительную 

часть от всех бактериальных сообществ [16]. Считается, 

что значительное увеличение S. epidermidis во время 

обострения АтД представляет собой компенсаторный 

механизм, направленный на ограничение колонизации 

S. aureus [16]. Действительно, S. epidermidis являет-

ся наиболее распространенным производителем вне-

клеточных сериновых протеаз (ESP), которые предот-

вращают поверхностную адгезию S. aureus к эпителию 

[16]. S. epidermidis может также продуцировать серин, 

цистеин и металлопротеазы, которые специфически инги-

бируют и разрушают биопленку S. aureus [18]. Более 

того, S. aureus полагается на коммуникационную систему 

«чувство кворума» для выделения определенных ток-

синов и протеаз, которые могут вызвать повреждение 

эпидермального барьера. Однако коагулазонегативные 

стафилококки (CoNS: S. epidermidis, S. cohnii, S. hominis 

и др.) секретируют аутоиндуцирующие пептиды, которые 

ингибируют чувство кворума у S. aureus, подавляя тем 

самым секрецию факторов вирулентности [19]. Исходя 

из вышеперечисленного, можно сделать вывод, что рост 

комменсальных бактерий на коже хозяина является 

защитным фактором от колонизации кожи патогенными 

бактериями [18].

Все это доказывает важность поддержания нормаль-

ного микробиома кожи и демонстрирует, как коммен-

сальные бактерии могут способствовать поддержанию 

нормального гомеостаза эпидермального барьера [18].

Как упоминалось ранее, в настоящее время имеется 

немало доказательств того, что колонизация или инфи-

цирование кожи S. aureus являются факторами, усугуб-

ляющими течение АтД [20–22]. Многочисленные иссле-

дования показали, что суперантигены, вырабатываемые 

стафилококками и стрептококками, участвуют в патогене-

зе различных воспалительных заболеваний кожи, усили-

вают воспалительную реакцию, вместе с тем нивелируя 

ответ на применение топических глюкокортикостероидов 

(тГКС), а также противодействуют активации факторов 

врожденного иммунитета в коже [15, 20–22]. В поражен-

ных АтД участках кожи преимущественно определяются 

инфильтративные Т-лимфоциты и моноциты/ макрофаги, 

которые могут активироваться суперантигенными токси-

нами этих микробов [20].

На сегодняшний день определены три основных меха-

низма действия стафилококковых суперантигенов [16]. 

Во-первых, они проникают даже через неповрежденную 

кожу и вступают в реакцию с активированными кера-

тиноцитами, что приводит к высвобождению провос-

палительных цитокинов, включая IL-1 и TNF-α, которые 

активируют молекулы адгезии на эндотелиальных клетках 

сосудов и инициируют процессы экстравазации воспа-

лительных клеток в кожу [22]. Во-вторых, суперантигены 

вызывают истощение в эпителиальных тканях клеток 
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Лангерганса, после миграции которых в региональные 

лимфатические узлы продуцируется IL-12, избирательно 

регулирующий экспрессию CLA (кожный лимфоидный 

антиген) на Т-лимфоцитах. Последний считается рецепто-

ром, контролирующим сродство Т-клеток к коже [22, 23], 

а также связывание Т-лимфоцитов с эндотелием пост-

капиллярных венул кожи и переходом в дерму [23, 24]. 

Этот процесс, вероятно, увеличивает миграцию иммун-

ных клеток в кожу, в результате чего в коже происходит 

усиление воспалительной реакции [22, 24]. Наконец, 

в-третьих, у многих пациентов с хроническим присут-

ствием на поверхности кожного покрова S. aureus, про-

дуцирующего суперантиген, развивается специфический 

IgE-ответ на суперантигены [22, 23] с вовлечением тучных 

клеток, их дегрануляцией и высвобождением гистамина 

[22]. Последствием этих процессов может стать обостре-

ние и усугубление клинических проявлений АтД [22, 23]. 

K. Breuer и соавт. обнаружили, что тяжесть АтД по индексу 

SCORAD у 28 пациентов с положительным IgE-ответом 

на стафилококковый энтеротоксин B была значительно 

выше, чем у 43 пациентов, у которых этот вид сенсибили-

зации отсутствовал [25].

ПРОБЛЕМА СТЕРОИДРЕЗИСТЕНТНОСТИ
Применение тГКС для уменьшения выраженности 

клинических проявлений АтД широко распространено 

в клинической практике. С появлением комбинирован-

ных препаратов (тГКС + антибактериальные средства) 

эффективность наружной терапии повысилась [8, 26]. 

Одним из первых исследований, посвященных изучению 

результатов применения тГКС в сравнении с комбинацией 

тГКС + антибактериальное средство, было исследование 

J.J. Leyden и A.M. Kligman, которые обнаружили, что ком-

бинированный препарат более эффективно уменьшает 

выраженность воспаления кожи [26]. Аналогичные резуль-

таты были получены при использовании комбинации фузи-

диевой кислоты со стероидом [27]. Возможной причиной 

этого наблюдения может быть то, что стафилококки произ-

водят суперантигены, которые аннулируют действие тГКС, 

направленное на подавление воспаления в коже [28].

тГКС достаточно эффективно подавляют пролифера-

цию Т-лимфоцитов [28] . Однако суперантигены, такие 

как стафилококковый энтеротоксин B, стафилококковый 

энтеротоксин Е и токсин синдрома токсического шока 1 

(TSST-1), вызывают существенное снижение чувствитель-

ности лимфоцитов к тГКС [28]. Таким образом, суперан-

тигены являются мощными ингибиторами действия тГКС 

на Т-лимфоциты человека, что и приводит к механизмам 

формирования стероидрезистентности у пациентов с АтД.

Один из других механизмов стероидрезистентности 

может быть связан с активностью человеческого глюко-

кортикоидного рецептора (hGR) α и β [29]. β-Форма рецеп-

тора не связывает тГКС [29]. Однако сверхэкспрессия 

hGR-β может снижать выраженность действия тГКС [29]. 

Действительно, hGR-β преобладает в Т-лимфоцитах, под-

вергшихся действию стафилококкового суперантигена 

[29]. Однако даже при очень высокой экспрессии hGR-β 

полного подавления ответа на тГКС не происходит, что 

может быть связано с действием протеинкиназ, в частно-

сти MAPK/ERK. MAPK (mitogen-activated protein kinases) 

относят к классу серинтреониновых протеинкиназ; они 

активируются в ответ на многочисленные внешние воз-

действия и передают сигналы от поверхности клеток 

к клеточному ядру [29]. Киназы MAPK подразделяются на 

3 основных семейства: ERK (extracellular signal-regulated 

kinases), JNK (c-Jun N-terminal protein kinases) и киназы 

p38 [29]. ERK1 и ERK2 являются ключевыми участника-

ми сигнального каскада Ras/ERK/MAPK, отвечающего 

за клеточный рост и дифференцировку [30]. Стимуляция 

стафилококковым энтеротоксином B вызывает быстрое 

фосфорилирование ERK [29]. Исследования in vitro про-

демонстрировали, что ERK может, в свою очередь, фос-

форилировать рецептор тГКС, что, как известно, ингиби-

рует его ядерную транслокацию [29, 30]. Действительно, 

ядерная транслокация рецептора тГКС в Т-лимфоцитах 

ингибируется после стимуляции суперантигеном в при-

сутствии дексаметазона [29]. Ингибирование МАРК/ERK 

восстанавливает ядерную транслокацию рецепторов ГКС 

и, следовательно, уменьшает резистентность к тГКС [29].

РОЛЬ S. AUREUS У ПАЦИЕНТОВ
С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ
S. aureus продуцирует широкий спектр факторов виру-

лентности [31]. S. aureus in vitro быстрее колонизирует 

непораженную кожу у пациентов с АтД, чем кожу здоро-

вых людей [31]. По мнению S.H. Cho, повышенное срод-

ство S. aureus обусловлено Th2-опосредованным типом 

воспалительной реакции кожи [31]. На мышиной модели 

АтД связывание S. aureus с участками воспаленной кожи 

зависело от IL-4 [32]. В коже пациентов, страдающих АтД, 

имеется повышенное количество фибронектина, с кото-

рым легко связывается S. aureus [32]. Способствуют 

этому нарушение барьерной функции кожи, зуд и прово-

цируемые ими экскориации, часто встречающиеся при 

АтД [32].

Дефекты врожденных механизмов иммунологической 

защиты кожи также во многом объясняют быструю коло-

низацию кожи S. aureus при АтД [33]. В связи с этим 

важная роль принадлежит антимикробным пептидам — 

эффекторным молекулам врожденного иммунитета, уча-

ствующим в реакциях иммунной системы на микробные 

патогены [33]. Наряду с этим антимикробные пептиды 

оказывают иммуномодулирующее действие, вызывая 

миграцию, пролиферацию и дифференцировку клеток, 

регулируя выработку цитокинов/хемокинов, стимулируя 

ангиогенез и заживление ран, а также поддерживая 

барьерную функцию кожи [34, 35]. Показано также, 

что антимикробные пептиды, такие как кателицидин 

LL-37, человеческий β-дефенсин 1 (hBD-1), hBD-3 и белок 

S100A7, повышают количество белков, связанных с бел-

ками плотных контактов эпителия, и способствуют вос-

становлению функций эпидермального барьера [36–38].

Каждый антимикробный пептид обладает определен-

ным антимикробным действием, что дает группе широкий 

спектр влияния против бактерий, грибов и вирусов. Такие 

антимикробные пептиды, как β-дефенсин 2 человека 

(hBD-2) и алармин (LL-37), обладают синергичной цито-

токсической активностью в зависимости от их уровня экс-

прессии в ответ на присутствие S. aureus. При АтД наблю-

дается уменьшение экспрессии данных пептидов [39, 40].

Так, при проведении анализа биоптатов пораженной 

кожи пациентов с АтД с помощью технологии микрочи-

пов (microarrays) показана экспрессия широкого спектра 

эффекторных молекул врожденного иммунитета, но не 

hBD-2, IL-8 и индуцируемой синтазы оксида азота (iNOS), 

уровень экспрессии которых был снижен в сравнении 

с анализом биоптатов пораженной кожи пациентов с псо-

риазом, для которых характерно усиление экспрессии 

антимикробных пептидов [41].

hBD-3, по-видимому, специфичен для S. aureus, про-

являя дозозависимую цитотоксическую активность, 

независимую от других антимикробных пептидов [42]. 

Иммунохимический анализ показал, что количество 

hBD- 3 в коже пациентов с АтД значительно ниже, чем 
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в коже пациентов с псориазом [42]. Можно предполагать, 

что существует врожденная неспособность кожи при АтД 

реагировать на присутствие S. aureus увеличением про-

дукции hBD-3 [42]. Вместе с тем не исключено, что это 

свойство приобретено в результате Th2-воспалительного 

ответа, наблюдаемого при атопии. Известно, например, 

что синтез hBD-2 и hBD-3 индуцируется цитокинами Th1 

и подавляется цитокинами Th2 [42]. Снижение Th1- и уси-

ление Th2-воспалительного ответа при АтД увеличивают 

адгезию S. aureus и снижают врожденный иммунный 

ответ, тем самым способствуя распространению микроб-

ной инфекции [42]. Таким образом возникает порочный 

круг вовлечения S. aureus в патогенез АтД. Первый шаг — 

генетическая предрасположенность к нарушению кожно-

го барьера, за которой следует усиленная колонизация 

кожи S. aureus. Затем суперантигены S. aureus запускают 

иммунологический каскад с высвобождением медиато-

ров воспаления, возникает воспалительное экзематоз-

ное поражение кожи на фоне нарушения врожденного 

иммунного ответа и по этой причине невозможности кон-

троля чрезмерного роста S. aureus. Кроме того, форми-

рование другого порочного круга, «зуд–расчесывание», 

усугубляет течение АтД. Процесс расчесывания провоци-

руется хроническим зудом, что приводит к повреждению 

эпидермального барьера, облегчению колонизации кожи 

микроорганизмами и прохождению аллергенов через 

кожу, заставляя кератиноциты высвобождать провоспа-

лительные цитокины (IL-1, TNF-β, IL-4), что ведет к усиле-

нию зуда [43]. Также большое значение в формировании 

чувства зуда при АтД играет рецептор PAR2 (активируе-

мый протеазой 2). Он широко экспрессируется в разных 

типах клеток кожи и играет многогранную роль в эпидер-

мальном гомеостазе, формировании кожного барьера, 

обеспечении иммунного ответа, а также участвует в ощу-

щении боли и зуда. Нарушение эпидермального барьера 

у пациентов с АтД делает возможным проникновение 

внешних аллергенов и протеаз, в т.ч. протеаз агонистов 

PAR2, от пылевых клещей, которые являются одним из 

основных триггеров обострения АтД [44]. Дефицит барье-

ра дополнительно усиливает активность агонистов эндо-

генных эпидермальных протеаз PAR2, таких как калли-

креин-5 и -14, катепсины и триптаза тучных клеток. PAR2 

высоко экспрессируется в кератиноцитах и иммунных 

клетках кожи, где он индуцирует воспалительные медиа-

торы IL-6, ICAM-1 и TSLP, которые усиливают инфильтра-

цию и активацию лейкоцитов.

Таким образом, для прерывания этих патологических 

процессов требуется комбинированная терапия, которая 

включает использование средств, способных восстано-

вить барьерную функцию и микробиом кожи, уменьшить 

воспаление, чувство зуда и подавить инфекционный про-

цесс, вызванный S. aureus.

ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ 
СТЕРОИДРЕЗИСТЕНТНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 
С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ
Для снижения степени колонизации кожи S. aureus 

и преодоления связанной с этим торпидности к тГКС 

эффективным может быть применение средств, влия-

ющих на микробиом кожи. Это эмоленты с активными 

компонентами, такими как лизаты бактерий (Aquaphilus 

dolomiae), сапонины, флавоноиды, обладающими про-

тивомикробным действием, которые получили назва-

ние «эмоленты плюс». Одним из таких средств является 

увлажняющий комплекс XeraCalm A.D. (Avene, Франция). 

Активные ингредиенты этого комплекса способны пре-

рвать порочный круг АтД, опосредованный влиянием 

S.  aureus, и устранить клинические проявления вос-

паления, зуда с возможностью восстановления микро-

биома кожи. В состав этих средств входит новейший 

биоактивный компонент I-modulia, оказывающий анти-

микробное, противовоспалительное и противозудное 

действие и позволяющий восстановить микробиом кожи 

[45–47]. Линейка этих средств представлена средствами 

для ухода (липидовосполняющий крем и бальзам) и для 

гигиены (очищающее масло). Они содержат успокаива-

ющий концентрат с удвоенным содержанием I-modulia 

и ультраконцентрированными растительными маслами, 

содержащими Cer-Omega-липиды, которые состоят из 

ω-6 (линолевая, линоленовая) жирных кислот и «цера-

мидоподобных» молекул, схожих с естественными липи-

дами эпидермиса, входящими в состав естественных 

увлажняющих факторов кожи. Важно отметить, что успо-

каивающий концентрат рекомендован как средство

экстренной помощи при появлении очагов воспаления, 

чувстве зуда и повышении сухости кожи [48]. Механизм 

противозудного действия основан на влиянии I-modulia 

на негистаминергический механизм зуда, опосредуе-

мый активируемым протеазами PAR2 [49]. Кроме того, 

I-modulia снижает экспрессию генов медиаторов вос-

паления и зуда в кератиноцитах и лимфоцитах, включая 

тимусный стромальный лимфопоэтин (TSLP) и рецепторы 

IL-4 [50]. Снижение иммуноопосредованного аллергиче-

ского воспалительного процесса в коже и, как следствие, 

выраженности зуда на фоне использования I-modulia 

было продемонстрировано в ряде исследований [50, 

51]. Результаты других работ указывают на способность 

I-modulia снижать колонизацию S. aureus в результате 

восстановления естественных факторов (антимикробные 

пептиды) системы антимикробной защиты кожи [52, 53]. 

Этот фактор способствует снижению выработки суперан-

тигенов S. aureus [52, 53], тем самым преодолевается 

стероидрезистентность.

Переносимость, удовлетворительный профиль без-

опасности и эффективность вышеуказанной космети-

ческой продукции были подтверждены при применении 

у добровольцев как на нормальной коже, так и на коже 

с экспериментально индуцированным повреждением 

при условиях, благоприятствующих появлению реакций 

непереносимости [45, 54], а также у пациентов с АтД, 

в т.ч. с участием детей в возрасте от 1 до 4 лет [51, 

54, 55]. Важно также отметить, что благодаря специ-

альной упаковке, была реализована концепция «сте-

рильной косметики», которая исключает содержание 

в соответствующих средствах парабенов, консервантов 

и заменителей консервантов, гарантирует абсолютную 

безопасность состава и сохранение стерильности на 

протяжении всего срока применения, что особенно 

важно при использовании на участках кожи, колонизи-

рованных S. aureus.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время не вызывает сомнений, что коло-

низация или инфицирование кожи S. aureus усугубляют 

течение АтД. Многочисленные исследования показа-

ли, что суперантигены, вырабатываемые стафилокок-

ками и стрептококками, участвуют в патогенезе раз-

личных воспалительных заболеваний кожи. Поражения 

кожи пациентов с АтД содержат преимущественно 

инфильтрирующие Т-лимфоциты и моноциты/макрофа-

ги, которые могут активироваться суперантигенными 

токсинами патогенных микроорганизмов. Преодоление 

последствий воспаления кожи и резистентности к ГКС, 

вызванных суперантигенами, а также неспособности 
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врожденной иммунной системы кожи при АтД противо-

действовать колонизации и инфицированию S. aureus 

является необходимым условием успешного лечения 

и достижения клинической ремиссии. Применение 

современных средств базисной терапии АтД помога-

ет устранить влияние суперантигенов стафилококков 

и стрептококков на формирование резистентного к тГКС 

профиля кожного покрова, достичь быстрой и долго-

срочной медикаментозной ремиссии, а также обеспе-

чить поддержание целостности эпидермального барье-

ра. Применение современных инновационных формул 

эмолентов дает возможность нормализовать состоя-

ние микробиома кожи и служит инструментом контроля 

и поддержания ремиссии АтД.
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