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Атопический дерматит (АтД) — хроническое воспалительное заболевание кожи, осложняющееся повышенным 
риском кожных и системных инфекций. Профилактическая терапия АтД основана на улучшении кожного барьера 
и противовоспалительных методах лечения, в то время как тяжелые кожные и системные инфекции требуют назна-
чения системной терапии. В данном обзоре представлены патофизиология и возможные методы лечения и профи-
лактики инфекционных осложнений АтД.
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Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease with high risk of skin and systemic infections. Preventive AD therapy is 
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ВВЕДЕНИЕ
Атопическим дерматитом (АтД) страдает до 20% дет-

ского населения планеты, что делает его самым рас-
пространенным кожным заболеванием [1]. Пациенты 
с АтД испытывают нарушения сна, тревогу и депрессию, 
снижение качества жизни, что отрицательно сказыва-
ется на повседневной деятельности [2, 3]. Пациенты 
с АтД также подвержены повышенному риску вторич-
ного инфицирования [4], а его распространенность 
и развитие системных инфекций выше у пациентов 
с АтД, чем у пациентов без него [5]. Наиболее частыми 
инфекционными осложнениями АтД являются инфек-
ции кожи и мягких тканей (ИКМТ), герпетическая экзе-
ма; несколько реже встречаются бактериемия, остео-
миелит, септический артрит и эндокардит [6]. Учитывая 
хроническое течение АтД, требуется применение наруж-
ных средств, уменьшающих риск развития вторичного 
инфицирования и позволяющих использовать их в тече-
ние всей жизни, не опасаясь развития толерантности 
или резистентности. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ И ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
РАЗВИТИЯ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
АтД в настоящее время считается мультифактори-

альным заболеванием, опосредованным Т-клетками, 
связанным с нарушением иммунной регуляции [7]. 
Патогенез АтД сложен и сочетает в себе дисфункцию 
кожного барьера, кожную и системную иммунную дис-
регуляцию, дисбиоз бактериального микробиома кожи 
и наличие генетических факторов [8]. Молекулярная 
основа дефектов кожного барьера связана с наруше-
нием выработки или отсутствием таких компонентов 
кожных структур, как филаггрин, клаудины, инволю-
крин, церамиды, холестерин и свободные жирные 
кислоты [9–11].

Нарушения кожного барьера связаны с патоген-
ными вариантами (мутация с потерей функции) в гене 
филаггрина FLG, который кодирует структурный белок, 
необходимый для формирования кожного барьера 
[8, 12]. Эти нарушения приводят к снижению гидратации 
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и делают пораженную АтД кожу восприимчивой к внеш-
ним воздействиям, включая аллергены и патогенные 
микроорганизмы [13]. В роговом слое кожи здорового 
человека филаггрин расщепляется на гигроскопичные 
аминокислоты, такие как пирролидонкарбоновая и уро-
кановая кислоты, поддерживающие кислый рН. В свою 
очередь, кислая среда снижает экспрессию двух стафи-
лококковых поверхностных белков, связывающих фибро-
нектин и фактор слипания B [14]. Дефекты экспрессии 
филаггрина приводят к снижению уровня урокановой 
и пирролидонкарбоновой кислот и повышению pH, что 
способствует пролиферации Staphylococcus aureus [15]. 
У пациентов с АтД, имеющих патогенные варианты в гене 
FLG, риск возникновения четырех и более в год эпизодов 
инфицированности, требующих назначения антибиоти-
котерапии, в 7 раз выше, чем у пациентов с АтД без дан-
ной мутации. Эта мутация также способствует большему 
риску развития герпетической инфекции у пациентов 
с АтД [13]. Кроме того, сообщалось, что ранний дебют АтД 
связан с патогенным вариантам в гене FLG [16].

Кроме патогенных вариантов в гене FLG, у пациентов 
с АтД было обнаружено существенное отличие состава 
липидов в роговом слое от такового у здоровых людей. 
Также установлено, что снижение экспрессии элонгаз 
жирных кислот у пациентов с АтД способствует изме-
нению количества липидов кожи, оказывающих инги-
бирующее действие на эти ферменты [17]. Кроме того, 
у пациентов с АтД имеется дефицит химического барье-
ра, выражающийся нарушением синтеза �-дефензина-2 
и кателицидина [14, 18].

Нарушение барьера приводит к хроническому вос-
палению с эпидермальной гиперплазией и клеточными 
инфильтратами, включая дендритные клетки, эозинофи-
лы и Т-клетки [9]. Как известно, кератиноциты участвуют 
в барьерных функциях и иммунном ответе кожи. Кроме 
того, у пациентов с АтД кератиноциты продуцируют повы-
шенное количество тимического стромального лимфо-
поэтина (TSLP), интерлейкинов IL-25 и IL-33, которые 
активируют врожденные лимфоидные клетки 2 (ILC2), 
экспрессирующие цитокины (IL-4, IL-5 и IL-13) [18, 19]. 
В свою очередь, IL-4 и IL-13 подавляют экспрессию анти-
микробных пептидов, таким образом предрасполагая 
к кожным инфекциям [17, 20, 21]. Кроме кератиноцитов, 
в выработке IL-33 участвуют макрофаги, эндотелиальные 
клетки, тучные клетки и базофилы [19, 22]. Чтобы оказать 
свое провоспалительное действие, IL-33 присоединяется 
к своему рецептору (ST2) на ILC2 и активирует продукцию 
других интерлейкинов (IL-5 и IL-13) [13]. IL-25, присо-
единяясь к своему рецептору IL-17RB, действует как на 
ILC2, так и на Т-клетки [19, 23]. В сочетании с TSLP и IL-33 
он усиливает пролиферацию и экспрессию цитокинов 
IL-C2 [19]. IL-33 и IL-25 в высокой степени экспрессиру-
ются в коже, пораженной АтД [13].

Также увеличению риска вторичного инфицирова-
ния при АтД способствуют нарушения в работе дендрит-
ных клеток. Показано, что миелоидные и плазмацито-
идные дендритные клетки у больных АтД продуцируют 
значительно меньшее количество интерферона альфа 
(IFN-�) [13]. У пациентов с АтД также было обнару-
жено опосредованное восприятие S. aureus клетками 
Лангерганса и воспалительными дендритными эпидер-
мальными клетками посредством Toll-подобного рецеп-
тора 2 (TLR2) [24]. M.R. Mack и соавт. в своей работе 
показали, что у пациентов с АтД имеется дефицит естест-
венных клеток-киллеров, которые действуют антаго-
нистически по отношению к воспалению 2-го типа, что 
способствует его усилению [25].

РОЛЬ TOLL-ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
В ПОВРЕЖДЕНИИ И ЗАЖИВЛЕНИИ ЭПИДЕРМИСА
Кератиноциты в разных слоях эпидермиса экспресси-

руют Toll-подобные рецепторы (TLR) [26]. По мере созре-
вания кератиноциты перемещаются из базального слоя 
на поверхность кожи с изменением структуры наружного 
слоя клеточной мембраны. При проведении реакции 
прямой иммунофлуоресценции окрашивание биоптатов 
кожи антителами продемонстрировало экспрессию TLR1 
и TLR2 во всех слоях эпидермиса с наиболее выражен-
ным свечением TLR2 в базальных кератиноцитах. Кроме 
того, в базальном слое отмечается позитивная окраска 
TLR5 [27]. Также мРНК TLR4 обнаруживается в куль-
тивируемых эпидермальных кератиноцитах человека 
и во всем эпидермисе [28]. Однако недавнее сообщение 
показало, что культивированные первичные кератино-
циты человека экспрессируют TLR1, 2, 3, 5 и 9, но не 
TLR4, 6, 7 и 8 [29], что требует дополнительных иссле-
дований для выяснения точной картины экспрессии TLR 
в кератиноцитах. Что еще более важно, регуляция экс-
прессии TLR в патологических очагах может быть дина-
мичной, а сама активация TLR способна влиять на тече-
ние заболевания, в том числе и при АтД.

Члены семейства TLR играют ключевую роль как во 
врожденном, так и в адаптивном иммунном ответе. Белки 
TLR позволяют хозяину распознавать большое количество 
связанных с патогенами молекулярных паттернов, таких 
как бактериальные липополисахариды, вирусная РНК, 
бактериальная ДНК и флагеллин — бактериальный белок. 
TLR также, по-видимому, способны опосредовать отве-
ты на молекулы хозяина, включая дефензин, активные 
формы кислорода (ROS), амфотерин (HMGB1 — белок 1 
высокомобильной группы), сурфактантный белок А, 
фибриноген, продукты распада тканевого матрикса, бел-
ки теплового шока (HSP) и эозинофильного нейротоксина 
(EDN). Таким образом, TLR вовлечены в развитие многих 
патологических состояний, включая инфекционные забо-
левания и состояния, связанные с повреждением тканей 
и аутоиммунными заболеваниями [30].

Как было установлено, бактериальный белок фла-
геллин играет важную роль в стимуляции врожденного 
иммунного ответа поверхности слизистой оболочки на 
бактериальную инфекцию и уникальным образом инду-
цирует глубокую цитозащиту от патогенов, химических 
веществ и радиации. Как показало исследование, направ-
ленное на определение сигнальных путей, ответственных 
за воспалительное и цитозащитное действие флагеллина 
на эпителиальные клетки роговицы человека (HCEC), 
флагеллин индуцирует клеточную толерантность и/или 
перепрограммирование в культивируемых HCEC, что про-
является повышенной экспрессией противомикробных 
молекул в ответ на воздействие живых бактерий и умень-
шением выработки провоспалительных цитокинов [31]. 
Авторы также показали, что TLR могут функционировать 
не только как иммуностимуляторы, вызывающие врож-
денный ответ, но также как рецепторы молекулярных 
паттернов, связанных с повреждением, чтобы способ-
ствовать заживлению ран и реформированию эпите-
лиального биозащитного барьера, включая продукцию 
антимикробных пептидов (AMP) [31]. Установлено было 
и то, что флагеллин способен индуцировать автономную 
компенсаторную программу на поверхности слизистой 
оболочки глаза, что приводит к увеличению продукции 
AMP, миграции клеток, пролиферации и заживлению ран 
без продукции цитокинов и повреждения тканей. Таким 
образом, авторы сделали вывод, что флагеллин и его 
производные могут иметь широкое терапевтическое при-
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менение для цитопротекции и борьбы с инфекцией не 
только слизистых оболочек, но и других тканей [31–33].

Кроме того, способностью стимулировать опреде-
ленные рецепторы врожденного иммунитета облада-
ет микробиом кишечника. Такой рецептор, как TLR5, 
является неотъемлемой частью барьерной защиты сли-
зистой оболочки кишечника, и его роль благодаря его 
влиянию на адаптивный иммунитет распространяется 
на регуляцию поведения и состава кишечных микробов. 
TLR5 — это врожденный иммунный рецептор флагел-
лина, основного белкового компонента бактериальных 
жгутиков. Реакция TLR5 на флагеллин, по-видимому, 
способствует как врожденным, так и адаптивным иммун-
ным функциям, а также взаимодействует с бактериями, 
которые могут иметь основополагающее значение для 
гомеостаза и здоровья кишечника. Стимуляция этого 
рецептора позволяет активировать стволовые клетки, 
которые стимулируют восстановление слизистой оболоч-
ки кишечника. Таким образом, флагеллин и здесь играет 
центральную роль в процессах регенерации [32].

РОЛЬ ЗОЛОТИСТОГО СТАФИЛОКОККА 
В РАЗВИТИИ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА 
И МИКРОБИОМ КОЖИ
По данным мировой литературы, кожа до 90% паци-

ентов с АтД колонизирована золотистым стафилококком 
(S. aureus) [14]. Преобладание S. aureus является уни-
кальной особенностью пациентов с АтД по сравнению 
со здоровыми людьми и пациентами с другими хрониче-
скими воспалительными заболеваниями кожи [34, 35]. 
Преобладание S. aureus при АтД связано с факторами 
вирулентности этих микроорганизмов и их способ ностью 

избегать влияния кожного иммунитета пациентов, стра-
дающих АтД [35, 36]. Известно, что суперантигены, выра-
батываемые S. aureus, подавляют выработку фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-�) и интерферона гамма 
(IFN-�), участвующих в защитных свойствах клеточного 
иммунитета против вирусных и бактериальных инфек-
ций; они также могут изменять иммунную дисфункцию, 
усиливая воспалительный ответ, и тем самым нарушать 
барьерную функцию кожи [34, 37]. Установлено, что 
метициллинрезистентный S. aureus (methicillin-resistant 
S. aureus; MRSA) продуцирует большее количество супер-
антигенов, чем метициллин-чувствительный (methicillin-
susceptible S. aureus; MSSA) [13].

Стафилококковый альфа-токсин способствует апоп-
тозу кератиноцитов и приводит к нарушению барьер-
ных свойств кожного покрова при АтД [14, 38]. Ста фи -
ло кокковый же дельта-токсин способствует усилению 
воспалительной реакции при АтД путем индукции дегра-
нуляции тучных клеток [36]. Другой бактериальный экзо-
токсин — лейкоцидин, синтезируемый преимуществен-
но штаммами MRSA, способен вызывать дегрануляцию 
и разрушение лейкоцитов посредством образования пор 
и повреждения мембраны. Апоптоз лейкоцитов приводит 
к высвобождению воспалительных медиаторов и актив-
ного кислорода, которые способны повредить эпители-
альные клетки и окружающие ткани [39].

Как известно, на поверхности кожного покрова име-
ется микрофлора, называемая микробиомом кожи, от 
которой во многом зависит поддержание его здорового 
состояния [40]. Наиболее распространенными микроорга-
низмами нормальной флоры кожи являются Cutibacterium 
acnes (ранее известные как Propionibacterium acnes), 
Corynebacterium и коагулазонегативные стафилококки, 
которые участвуют в поддержании иммунной защиты 
и регуляторной функции кожи [4]. По данным T. Nakatsuji 
и соавт., у пациентов с АтД отмечается дефицит ком-
менсальных бактерий, что способствует вирулентности 
S. aureus в поврежденной коже пациентов с АтД [41].

Было обнаружено, что коагулазонегативные ста-
филококки, в том числе S. epidermidis, способны пре-
дотвращать воспаление кожи, опосредованное TLR3, 
посредством взаимодействия с TLR2, продуцируя липо-
тейхоевую кислоту [41]. S. epidermidis также модулиру-
ет цитотоксические и регуляторные Т-клетки хозяина 
при заживлении ран и иммунной толерантности [41]. 
В дополнение к своей противовоспалительной роли 
S. epidermidis может повышать выработку противо-
микробных пептидов кератиноцитами для защиты 
от микробных патогенов [40]. Коагулазонегативные 
стафилококки, включая S. epidermidis, S. lugdunensis 
и S. hominis, способны продуцировать протеазы или 
антимикробные факторы, которые либо предотвращают 
образование биопленки S. aureus, либо оказывают бак-
терицидное действие [14].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ У ПАЦИЕНТОВ 
С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ
АтД часто осложняется экзематизацией и вторич-

ной инфекцией (импетигинизацией). Наиболее частым 
возбудителем этих инфекций является S. aureus. Импе-
тигинизация обычно проявляется мокнущими серозными 
очагами, которые при высыхании имеют вид «медовой 
корки» на выраженном эритематозном фоне (рис. 1), 
поражения также могут проявляться пузырьками, запол-
ненными серозной жидкостью (буллезное импетиго), 
которые можно ошибочно принять за герпетическую 

Рис. 1. Серозные и серозно-геморрагические корки на выраженном 
эритематозном фоне, формирующие вид «медовой корки» 
Fig. 1. Serous and serous-hemorrhagic crusts associated 
with erythematosis with formation of “honey crust”

Источник: Епишев Р.В. и соавт., 2021 (фото А, В); 
Епишев Р.В. и соавт., 2022 (фото Б, Г). 
Source: Epishev R.V. et al., 2021 (photos A, B); 
Epishev R.V. et al., 2022 (photos Б, Г).
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инфекцию. К негнойным бактериальным осложнениям 
относятся рожистое воспаление и флегмона. Гнойные 
ИКМТ проявляются в виде абсцессов кожи, сопровожда-
ющихся болезненностью, местной гиперемией и отеком. 
MRSA является частой причиной этих поражений. ИКМТ 
могут приводить к серьезным системным осложнени-
ям, таким как стафилококковый синдром ошпаренной 
кожи, проявляющийся чаще у детей первого года жизни, 
а также к бактериемии и остеомиелиту, септическим вос-
палениям суставов. Клиническими проявлениями у таких 
пациентов выступают перманентная лихорадка, локаль-
ная болезненность.

По данным лабораторных исследований, MSSA 
и MRSA являются одинаково частыми триггерами ин -
фекционных осложнений у госпитализированных детей 
с АтД [6, 42].

Streptococcus pyogenes (Str. pyogenes) также явля-
ется частой причиной ИКМТ у пациентов с АтД. Кли-
ни ческие проявления Str. pyogenes и S. aureus на 
коже обычно представлены пустулами или импетиго 
в виде стрепто- и/или стафилодермии [43]. Пациенты 
с тяжелым течением АтД, как правило, имеют более 
выраженные кожные признаки и симптомы вторично-
го инфицирования [14]. В большинстве случаев необ-
ходимо назначение антибиотикотерапии [43]. Однако 
Кокрейновский анализ показывает, что антибиотики не 
улучшают течения АтД у этих пациентов [44]. Проблемой 
чрезмерного использования антибиотиков при обостре-
нии АтД является потенциальное развитие бактериаль-
ной резистентности и дисбиоза [44, 45]. 

ЛЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ
Большинству детей с АтД и проявлениями инфек-

ционного процесса необходимо назначение антибак-
териальной терапии. У пациентов с АтД и признаками 
системного инфекционного заболевания рекомендуются 
стацио нарное лечение с применением системной эмпи-
рической антибиотикотерапии и определение чувстви-
тельности к антибиотикам наиболее частого возбу-
дителя — S. aureus [46]. Для пациентов в состоянии 
бактериемии целесообразно использование антибиоти-
котерапии, направленной как на MRSA, так и MSSA, пре-
паратами выбора являются бета-лактамные антибиотики 
и антибиотики из группы гликопептидов [47]. Однако если 
речь идет только об MRSA, препаратами первой линии 
могут быть цефалоспорины. При отсутствии угрозы бак-
териемии у детей с вторичной инфекцией кожного покро-
ва, вызванной S. aureus, целесообразно назначение 
терапии антибактериальным средством для энтерально-
го применения, к которому имеется чувствительность. 
Продолжительность антибактериальной терапии должна 
определяться клиническим ответом, но обычно составля-
ет от 7 до 14 дней [46–48].

Для пациентов с АтД и неосложненной кожной инфек-
цией бета-лактамный антибиотик (например, цефазолин 
или цефалексин), воздействующий как на S. aureus, 
так и на �-гемолитические стрептококки, может быть 
достаточным для получения клинического улучшения [49]. 
Напротив, для пациентов с АтД, осложненным гнойным 
процессом и колонизацией MRSA, следует рассмотреть 
возможность применения системной антибиотикотера-
пии с предварительным определением чувствительно-
сти [50]. Следует отметить, что уровень резистентности 
к клиндамицину в мировой практике растет как среди 
MRSA- так и среди MSSA-инфекций [47, 51]. У пациен-
тов с АтД и импетигинизацией целесообразно примене-

ние наружных антибиотиков, например мупироцина [52]. 
Кроме того, клинические проявления экземы Капоши 
в сочетании с S. aureus как коинфекцией также рас-
пространены, и в данной ситуации следует рассмотреть 
назначение одновременного лечения антибиотиками 
и противовирусными препаратами [53, 54].

ПРОФИЛАКТИКА ИНФЕКЦИЙ ПРИ АТОПИЧЕСКОМ 
ДЕРМАТИТЕ И СПОСОБЫ ВОССТАНОВЛЕНИЯ 
ПОВРЕЖДЕННОГО ЭПИДЕРМИСА
Подход к профилактике инфекций при АтД основан на 

устранении предрасполагающих факторов. Пациентам 
с АтД рекомендуется ежедневное многократное увлажне-
ние кожи для поддержания ее барьерной функции [55]. 
Также уменьшению трансэпидермальной потери воды 
и улучшению барьерных свойств кожи способствуют 
использование топических ингибиторов кальциневри-
на (ТИК) и топических глюкокортикостероидов (ТГКС) 
[56–58]. Кроме того, имеются данные, что ТГКС и ТИК 
уменьшают колонизацию S. aureus в пораженной коже 
у пациентов с АтД, а также влияют на увеличение микроб-
ного разнообразия в очагах АтД [59–61].

Бесконтрольный иммуноопосредованный воспали-
тельный процесс, протекающий в коже больных АтД, 
вероятно, является основным фактором риска развития 
вторичной бактериальной инфекции, нежели примене-
ние топических или системных противовоспалительных 
препаратов, которые при отсутствии активного (острого) 
инфекционного процесса должны обеспечивать защиту 
от вторичного инфицирования у пациентов с АтД [36]. 
В связи с этим важным является своевременное исполь-
зование комбинированной терапии, в том числе эмо-
лентов, способствующих уменьшению воспаления, для 
поддержания барьерных свойств кожи, а также норма-
лизации ее микробиома. Еще более важное значение 
придается ежедневному применению специализирован-
ных базисных средств по уходу и очищению, обладающих 
как свойствами уменьшать воспаление и раздражение 
кожи, так и антибактериальными свойствами и способ-
ностью к восстановлению и поддержанию нарушенного 
кожного барьера.

Среди таких средств необходимо выделить гамму 
Сикальфат+ (Avène, Франция) в которую входит как сред-
ство гигиены — очищающий гель для чувствительной 
и раздраженной кожи, так и средства основного ухода 
за поврежденной кожей в условиях повышенного риска 
присоединения вторичной инфекции — эмульсия, крем. 
Уникальный биотехнологический ингредиент, входящий 
в средства данной гаммы — постбиотик, экстракт лизата 
из Aquaphilus dolomiae [C+-Restore]TM, способен оказывать 
противовоспалительное, противозудное и антимикроб-
ное действие и позволяет стимулировать восстановление 
целостности поврежденной кожи пациентов с АтД, склон-
ной к вторичному инфицированию. Это экстракт, полу-
ченный посредством двух процессов центрифугирования. 
Данный метод экстракции позволяет удалить весь клеточ-
ный детрит («клеточный мусор») и таким способом получить 
чистый экстракт с высокой концентрацией флагеллина.

Было установлено, что TLR5 и флагеллин играют 
ключевую роль в заживлении и процессах регенера-
ции тканей [62, 63]. Было также продемонстрировано, 
что токсины S. aureus способны нарушать супрессивную 
активность Treg и тем самым могут усугубить течение 
заболевания, а экстракт Aquaphilus dolomiae может моду-
лировать активность Treg, поскольку было показано, что 
связывание флагеллина с TLR5 усиливает супрессивную 
способность и экспрессию FOXP3 в клетках CD4+CD25+  
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Treg [62]. Результаты исследований продемонстрирова-
ли, что этот экстракт оказывает заметное регулирующее 
действие на различные механизмы, участвующие в пато-
физиологии АтД, включая нарушение кожного барьера, 
а также врожденные и адаптивные иммунные реакции 
лимфоцитов [62, 63].

Способность к эпителизации поврежденной кожи за 
счет пролиферации фибробластов, миграция кератино-
цитов и индукция генов AMP в кератиноцитах показана 
на реэпителизации эксплантатов кожи в исследовании 
ex vivo и in vitro [64]. Повышение врожденного и сти-
мулированного иммунитета с помощью экстракта про-
демонстрировано при анализе экспрессии гена AMP 
в кератиноцитах. Этот компонент значительно индуци-
ровал экспрессию генов двух основных AMP, РНКазы 7 
и псориазина (S100A7), а также двух генов, DEFB4A/B 
и DEFB103B, кодирующих белки дефензин и AMP hBD2. 
Эти AMP играют ключевую роль в барьерной защите 
здоровой кожи от инфекционных агентов, включая бак-
терии, вирусы, грибы и паразиты [65].

Кроме того, значительный противовоспалитель-
ный эффект этого активного ингредиента был показан 
в клиническом исследовании у детей с АтД. Установлено 
влияние экстракта Aquaphilus dolomiae на способность 
к значительному снижению пролиферации аллогенных 
наивных CD4+ Т-клеток при воздействии секретома 
S. aureus на дендритные клетки моноцитарного проис-
хождения (МДК), полученного из микробиоты кожи при 
АтД (рис. 2) [65].

В другом клиническом исследовании in vitro на моделях 
кожи при АтД, представляющих собой нормальные керати-
ноциты человека (NHK), стимулированные в течение 24 ч 
цитокинами (TNF-�, IL-4 и IL-13), отмечалась активация 
цитокинов TSLP и IL-18. С использованием этой модели 
кератиноцитов было показано, что экстракт дозозави-
симо ингибирует экспрессию всех провоспалительных 
медиаторов, в том числе некоторых связанных с тяжестью 
поражений АтД, таких как эпидермальный IL-18 и IL-8, 
который, как недавно было показано, экспрессируется 
значительно выше в роговом слое при тяжелых фор-
мах АтД, чем при легких. Наконец, в этой модели АтД 
наблюдалось 11-кратное увеличение экспрессии инво-
люкрина после использования экстракта лизата бактерий 
Aquaphilus dolomiae, что свидетельствует о благотворном 
его влиянии на целостность эпидермального барьера. 

Еще одним важным фактором, участвующим в патоге-
незе АтД, является механизм, через который возникает 
зуд, — это взаимодействие с особыми рецепторами, акти-
вируемыми протеазами (PAR). Один из таких рецепторов, 
PAR2, играет ключевую роль в патогенезе АтД: помимо 
своей роли в воспалении и негистаминергическом меха-
низме зуда, он также действует как сенсор для экзогенных 
протеаз различных аллергенов, таких как клещи домаш-
ней пыли, тараканы, пыльца, плесень и бактерии [66]. 
Действительно, экспрессия PAR2 может индуцироваться 
как кожным воспалением, так и этими аллергенами. 
Повышенная активность протеазы и PAR2 в пораженной 
коже пациентов с АтД приводит к аномальному шелуше-
нию, изменению липидного и антимикробного барьеров 
за счет деградации ферментов, принимающих участие 
в метаболизме липидов и AMP соответственно, а также 
к воспалению за счет активации цитокинов. Благодаря 
влиянию экстракта лизата бактерий из Aquaphilus dolomiae 
на этот рецептор реализован механизм противозудного 
действия в данном средстве [67]. Также показано влияние 
вышеупомянутого активного компонента на снижение 
экспрессии генов медиаторов воспаления и зуда [68].

Необходимо отметить, что, помимо активного ком-
понента, в состав очищающего средства также входит 
комплекс сульфата меди и сульфата цинка, которые 
обладают свойством снижать риск размножения бакте-
рий. Эффективность указанных компонентов показана 
в ряде публикаций [69–71].

Термальная вода Avène, входящая в состав данного 
средства, имеет ряд свойств, благоприятно влияющих 
на кожу, пораженную АтД. Так, был продемонстрирован 
противовоспалительный эффект, связанный со значи-
тельным увеличением секреции IL-2 и снижением выра-
ботки IL-4, проявляющийся после стимуляции клеток 
с помощью стафилококкового энтеротоксина В (рис. 3А), 
и повышением уровня IFN-� после применения антител 
против CD3 (рис. 3Б) [72].

Показано также и влияние термальной воды на 
высвобождение гистамина тучными клетками, выра-
жающееся значительным ингибирующим эффектом на 
дегрануляцию клеток, индуцированных веществом Р или 
антигеном (высвобождение гистамина или простаглан-
дина 2) [73]. Наконец, противовоспалительный эффект 
был продемонстрирован на модели эксплантатов кожи 
человека, стимулированных нейротрансмиттером (вазо-
активный интестинальный пептид; ВИП). При нанесении 
термальной воды процент и площадь расширенных сосу-
дов, стимулированных ВИП, значительно уменьшались. 
В этом исследовании было замечено также и снижение 
высвобождения TNF-� [74]. Термальная вода значи-
тельно уменьшала количество штаммов S. aureus, про-
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Рис. 2. Показано, что воздействие МДК на секретом S. aureus 
вызывало сильное увеличение пролиферации Т-клеток, которое 
значительно снижалось (p < 0,001, n = 3) при добавлении 
экстракта Aquaphilus dolomiae к секретому S. aureus благодаря 
значительному количеству Т-клеток, которые активируются 
мощными митогенами, представленными суперантигенами, 
содержащимися в секретоме S. aureus 
Fig. 2. The moDC impact on the S. aureus secretome led to 
significant increase in T cell proliferation, that has significantly 
reduced (p < 0.001, n = 3) after adding Aquaphilus dolomiae 
extract to the S. aureus secretome due to large number of T-cells 
that were activated by mitogens represented by the superantigens 
from the S. aureus secretome

Примечание. ОС — обычная среда; ЭAD — экстракт Aquaphilus 
dolomiae; SA — секретом S. aureus. <***> — p < 0,001, n = 3.
Источник: адаптировано из [65].

Note. BM (ОС) — basal medium; ADE (ЭAD) — Aquaphilus dolomiae 
extract; SA — S. aureus secretome. <***> — p < 0.001, n = 3.
Source: adapted from [65].



379

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

 2
0

2
3

 /
 Т

О
М

 2
2

 /
 №

 5
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

3
 /

 V
. 2

2
 /

 №
 5

дуцирующих энтеротоксин D в пораженной АтД коже, что 
приводило к ослаблению воспаления [75].

Эффективность термальной воды, заключающая-
ся в уменьшении тяжести АтД, измеряемой по шкале 
SCORAD, была показана в клиническом исследовании 
с участием 31 пациента с АтД [75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Атопический дерматит — хроническое воспалитель-

ное рецидивирующее заболевание кожи, имеющее в сво-
ей основе сложные механизмы взаимодействия иммун-
ной дисрегуляции, мутаций генов, влияния факторов 
окружающей среды и патогенов. Вследствие нарушения 
местного иммунитета отмечаются колонизация патоген-
ными микроорганизмами, в частности золотистым стафи-
лококком, и нарушение разнообразия микробиома кожи. 
Сочетание вышеуказанных изменений диктует важность 
профилактических мероприятий.

Профилактика инфекции при АтД должна быть сфо-
кусирована на восстановлении кожного барьера и под-
держании его структурной и функциональной целостно-
сти. При этом предпочтение следует отдавать средствам 
с патогенетической направленностью действия — обла-
дающим противовоспалительными и увлажняющими 
свойствами, способными восстановить микробиом.
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Рис. 3. Модуляция IL-4 и IFN-� с помощью термальной воды Avène в мононуклеарных клетках здоровых людей: А — клетки 
обрабатывали фитогемагглютинином и учитывали уровень IL-4; Б — клетки обрабатывали антителами против CD3 и учитывали 
уровень IFN-� 
Fig. 3. IL-4 and IFN-� modulations via thermal water Avène in mononuclear cells of healthy individuals: A — cells were treated with 
phytohemagglutinin considering the IL-4 level; Б — cells were treated with anti-CD3 antibodies considering the IFN-� level

Примечание. <*> — p < 0,01, $ — p < 0,001 по сравнению с термальной водой Avène 0%. 
Источник: адаптировано из [72].

Note. <*> — p < 0.01, $ — p < 0.001 compared to thermal water Avène 0%.
Source: adapted from [72].
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