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Золотистый стафилококк (S. aureus) является патогенетически важным фактором в течении атопиче-
ского дерматита. Кожа больных атопическим дерматитом имеет высокую восприимчивость к колонизации 
S. аureus за счет нарушения барьерной функции, а вырабатываемые S. аureus токсины ухудшают течение 
атопического дерматита. Скорость бактериальной колонизации выше во время обострений, чем в период 
ремиссии, а степень колонизации S. aureus на поврежденной коже больше, чем на неповрежденной коже 
больных атопическим дерматитом. Суперантигены S. aureus, проникая через кожный барьер, способствуют 
сохранению и длительному течению аллергического воспаления в коже у больных атопическим дерматитом 
через стимуляцию большого количества Т-клеток. В настоящем обзоре обобщены научные данные о роли S. 
aureus в развитии и клиническом течении атопического дерматита.
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Staphylococcus aureus(S. aureus)is a pathogeneticallyand clinicallyimportant factor inatopicdermatitis.The 
skinof patients with atopicdermatitishavea highsusceptibilityto colonization byS.aureus,and thetoxinsproduced 
bythemworsenatopicdermatitis.SuperantigensS.aureus,penetratingthrough the skin barrierandcontribute to the 
persistenceand duration ofallergic infl ammationin the skin ofpatients with atopic dermatitisthrough stimulation 
ofa largenumber of T-cells. This review summarizesthe scientifi c data onthe role ofS.aureusin the development 
andclinical courseof atopicdermatitis.
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Атопический дерматит (АД) представ-
ляет собой мультифакторное хроническое 
воспалительное заболевание кожи, кото-
рое начинается в раннем детском возрасте 
и может сохраняться во взрослой жизни со 
значительным ущербом для качества жизни 
[15, 57]. Распространенность АД за послед-
ние три десятилетия в промышленно раз-
витых странах увеличилась [37, 53]. В па-
тогенезе заболевания играют значительную 
роль как генетические, так и экологические 
факторы, определяющие тяжесть дерматоза 
[5]. Патогенез АД включает в себя сложное 
взаимодействие между генетическим фо-
ном, функциональными нарушениями кож-
ного барьера, дисфункцией врожденного 
и адаптивного, гуморального и клеточного 
иммунитета [43, 52].

Основным осложняющим фактором 
течения АД является наличие патогенных 
микроорганизмов на поверхности кожи 
пациентов. Дефекты иммунной системы 
и нарушение функции кожного барьера 
приводят к увеличению проникновения ал-
лергенов через кожу и повышают воспри-
имчивость к инфекционным агентам [3, 39]. 

Роговой слой эпидермиса является ба-
рьером, препятствующим проникновению 
микроорганизмов, сохраняющим влагу 

и питательные вещества в дерме. Здоро-
вая, сухая кожа с кислым pH является не-
оптимальной средой для роста микроор-
ганизмов. Свободные жирные кислоты, 
образующиеся в процессе ороговения 
клеток эпидермиса, способствуют поддер-
жанию кислой среды (рН 5) кожи. Кожа 
‒ непрерывно самообновляющийся ор-
ган – в результате терминальной дифферен-
цировки постоянно отторгаются чешуйки 
с ее поверхности, что препятствует бакте-
риальной колонизации. Несмотря на это, на 
1 см2 кожи и её придатках обитает до 1 мил-
лиарда бактерий, относящихся как к рези-
дентной микрофлоре, так и транзиторной 
[28, 31]. Резидентные и транзиторные ми-
кроорганизмы не являются патогенными 
при нормальных условиях и составляют 
естественную биопленку кожи. Микрофло-
ра кожи оказывает как прямое, так и кос-
венное воздействие на патогенные бак-
терии, попадающие на ее поверхность. 
Микроорганизмы-комменсалы производят 
антимикробные вещества, такие как бакте-
риоцин и токсичные метаболиты, которые 
непосредственно подавляют патогенные 
микроорганизмы. Кроме того, микроорга-
низмы-комменсалы конкурируют с патоген-
ными микроорганизмами за питательные 
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вещества, нишу и рецепторы – этот процесс 
известен как бактериальный конфликт. На-
пример, Staphylococcus epidermidis ‒ один 
из основных микроорганизмов на здоровой 
человеческой коже, который связывается 
с рецепторами кератиноцитов, блокируя 
присоединение к ним S. aureus. Микрофло-
ра кожных покровов также косвенно влияет 
на патогенные микроорганизмы, стимули-
руя иммунную систему, усиливая выработку 
антител, повышая производство цитокинов 
и стимулируя процесс фагоцитоза [21, 31]. 
Грамположительные аэробные бакте-
рии: коагулазонегативные стафилококки 
(Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
hominis, Staphylococcus haemolyticus), стреп-
тококки и микрококки обычно заселяют от-
крытые участки кожи, в то время как грам-
положительные анаэробные бактерии, как 
правило, присутствуют в области кожных 
складок. Грамотрицательные бактерии на 
здоровой коже встречаются редко [31, 50]. 
Недавние исследования показывают, что 
проницаемость кожного барьера и наруше-
ние антимикробной функции имеют общие 
структурные и биохимические механизмы, 
и они взаимозависимы [7, 32, 46]. 

S. aureus играет важную роль в патогене-
зе АД [2, 30], является грамположительным 
кокком, факультативным анаэробом, имею-
щим широкий спектр клеточных структур 
и факторов вирулентности; не относится 
к нормальной микрофлоре кожи, но может 
временно колонизировать кожу больных 
АД, полость носа, область промежности [31, 
37]. При этом полость носа представляет со-
бой основной резервуар для обсеменения 
S. aureus кожи и слизистых оболочек. При 
острых экссудативных изменениях кожи оча-
ги поражения могут содержать более 10 мил-
лионов патогенных микроорганизмов на ква-
дратный сантиметр [24, 35].

Можно выделить следующие факторы, 
значимые для колонизации S. aureus на коже 
больных АД: 

1. Нарушение эпидермального барье-
ра. Установлена связь между развитием АД 
и наличием мутаций в гене, кодирующем 
филаггрин (ключевой белок в конечной диф-
ференциации клеток кожи, участвующих 
в формировании барьера кожи) [17, 38, 52].

2. Смещение рН в щелочную сторону за 
счет нарушений в структуре гидролипид-
ной мантии кожи [38, 50]. 

3. Снижение количества церамидов, 
свободных жирных кислот и липидов на 
поверхности атопической кожи [13, 35]. 
Изменение состава липидов рогового слоя 
является основным дефектом при АД, ко-
торый обусловливает ксероз кожи и при-
водит к повышению ее проницаемости для 

аллергенов и раздражителей. Церамиды 
удерживают молекулы воды в межклеточ-
ном пространстве рогового слоя, а барьер-
ная функция этих сложных структур обе-
спечивается матрицей структурных белков, 
которые связаны с церамидами. В результа-
те чего, даже непораженная кожа больных 
АД характеризуется сухостью и нарушени-
ем барьерной функции рогового слоя, о чем 
свидетельствует повышение показателей 
трансэпидермальной потери воды [7, 17].

4. Врожденные и приобретенные имму-
нодефициты [38, 52].

5. Активация факторов адгезии, при-
сутствующих на поверхности бактериаль-
ной клетки S. aureus, к кератиноцитам и их 
связь с рецепторами клеток [20, 38].

6. Низкий уровень иммуноглобулина А 
в потовых железах секреции [38].

7. Барьерная функция кожи реализует-
ся не только через физические, но и через 
химические аспекты. Дефицит природных 
антимикробных пептидов (АМП) (кате-
лицидина, β-дефенсина-2 и дермицидина) 
может провоцировать восприимчивость 
пациентов с АД к инфекциям, вызванны-
ми S. aureus. В коже человека основными 
источниками продукции АМП являются 
кератиноциты, тучные клетки, нейтрофи-
лы и себоциты. Многие из них усиливают 
свою активность в кератиноцитах при кон-
такте с микроорганизмами или продуктами 
их жизнедеятельности [21, 23, 46]. Однако 
доказано, что в коже больных АД снижено 
количество эндогенных АМП, что тем са-
мым и способствует усиленной колониза-
ции S. аureus [20, 23, 52].

Таким образом, нарушение барьерной 
функции кожи само по себе предрасполага-
ет к присоединению вторичной инфекции, 
и, наоборот, патогенное микробное обсе-
менение/инфекция еще более усиливает 
нарушение кожного барьера [17]. Наруше-
ния эпидермиса у больных АД повышают 
вероятность абсорбции антигенов в кожу, 
создавая порочный круг, который приводит 
к дальнейшей активации иммунной систе-
мы и поддержанию хронического воспале-
ния [3, 17].

При проведении бактериологического 
обследования S. aureus выделяется с кожи 
у 80–100 % больных АД, в том числе и не 
имеющих клинических проявлений за-
болевания [2, 7 13]. Являясь условно-па-
тогенным микроорганизмом, он может 
культивироваться с неповрежденной кожи 
у значительного числа пациентов с АД 
[27, 37]. Скорость бактериальной колониза-
ции выше во время обострений, чем в пе-
риод ремиссии и коррелирует с тяжестью 
поражения кожи [18, 22], а степень колони-
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зации S. aureus на поврежденной коже боль-
ше, чем на неповрежденной коже [22, 38]. 
Степень колонизации (на коже и др. лока-
лизациях) S. aureusу пациентов с АД также 
коррелирует с уровнем общего и специфи-
ческих IgE, уровнем эозинофилов перифе-
рической крови [38, 42]. Взаимосвязь между 
тяжестью заболевания, численностью коло-
ний S. aureus, выделенных с кожи больных, 
а также наличие специфических IgE к эн-
теротоксинам свидетельствуют о влиянии 
этого микроорганизма на течение АД [1]. 
В исследовании K. Reginald (2011) у трети 
пациентов выявлено наличие специфиче-
ских IgE к белкам S. aureus, но не найдено 
взаимосвязи между уровнем общего IgE 
и специфического IgE к данному микроор-
ганизму [44]. Чаще специфические антите-
ла присутствуют у пациентов с умеренной 
и тяжелой степенью АД [14, 38].

Увеличение колонизации S. aureus мо-
жет быть связано с наличием рецепторов 
на клеточной стенке бактерии (адгезинов) 
для фибронектина и фибриногена, кото-
рые обнаруживаются на поврежденной 
коже у больных АД [20]. S. aureus присо-
единяется к клеткам эпидермиса хозяина 
через поверхностные рецепторы, которые 
чувствительны к тейхоевой кислоте [31]. 
Бактериальные клетки, которые прочно 
прикрепляются к верхней поверхности 
корнеоцитов, могут проникать через меж-
клеточные пространства рогового слоя 
эпидермиса, образуя биопленку из волокон 
фибрина и гликокаликса. Биопленки име-
ют важное значение для адгезии S. aureus 
на кожу и устойчивости к антимикробным 
агентам [26, 27].

Способность S. aureus вызывать заболе-
вания человека зависит не только от произ-
водства на поверхности клеточной стенки 
возбудителя адгезинов, но и выработки ан-
тифагоцитарных факторов и экзотоксинов. 
Существуют более 20 различных стафило-
кокковых энтеротоксинов, и лишь немногие 
из них были подробно изучены. Наиболь-
шее количество работ посвящено изучению 
стафилококковых энтеротоксинов сероти-
пов А-Е (SEA-SEE) и SEG-SEQ [41, 48].

К классическим стафилококковым эн-
теротоксинам относят энтеротоксины (SE), 
SEB, SEC, SED и TSST-1, вызывающие син-
дром токсического шока. Наиболее значи-
мую роль отводят стафилококковому эн-
теротоксину А (SEA), стафилококковому 
энтеротоксину В (SEB) и токсину синдрома 
токсического шока-1 (TSST-1) [35, 36]. Эти 
токсины, продуцируемые стафилококковы-
ми бактериями, выступают в качестве су-
перантигенов (SsAgs), выделяемых 80,0 % 
штаммов S. aureus, полученных от больных 

АД [37, 41]. Ss Ags являются белками, ха-
рактеризующимися большой молекулярной 
массой. Они вызывают воспалительные ре-
акции в коже, в том числе за счет активации 
моноцитов и лимфоцитов, которые в ответ 
на это производят ряд воспалительных ци-
токинов. Это связано с тем, что Ss Ags реа-
гируют только с короткой переменной части 
Т-клеточных рецепторов (T-cell receptor – 
TCR) в β-цепи. Стоит также отметить, что 
Ss Ags вносят вклад в создание устойчиво-
сти к терапии глюкокортикостероидами че-
рез воздействие на Т-клетки, обусловливая 
низкую эффективность этих препаратов 
[30, 38, 56]. Штаммы S. aureus, получен-
ные от больных со стероид-устойчивыми 
формами АД, показали способность про-
изводить большое количество SsAgs в орга-
низме. SsAgs активирует Т-лимфоциты, что, 
в свою очередь, ведет к последующему за-
пуску синтеза провосполительных цитоки-
нов, которые усиливают и продлевают дли-
тельность воспаления в коже и не отвечают 
на иммунодепрессивные эффекты кортико-
стероидов [30, 41, 48]. 

Более 50,0 % S. aureus обладают спо-
собностью вырабатывать энтеротоксины, 
причем один штамм может продуцировать 
сразу несколько типов энтеротоксинов [5]. 
Не выявлено четкой связи между колони-
зацией конкретного штамма S. aureus на 
коже и производством конкретных энтеро-
токсинов. Однако наличие экзотоксин-про-
дуцирующих штаммов S. aureus определяет 
более тяжелое течение АД, высокие показа-
тели IgE, более выраженные клинические 
проявления (увеличение суммы баллов по 
шкале SCORAD) [4,5, 38].

SsAgs также могут воздействовать на дру-
гие типы клеток, такие как эозинофилы, клет-
ки Лангерганса, макрофаги и кератиноциты. 
Кроме того, у пациентов с АД Ss Ags могут 
функционировать как аллергены, на которые 
базофилами вырабатываются специ фические 
антитела IgE. Базофилы, в свою очередь, под 
действием этих токсинов вырабатывают ги-
стамин, т.е. SsAgs индуцируют дегрануляцию 
тучных клеток после проникновения через 
эпидермальный барьер и способствуют воз-
никновению зуда и острых воспалительных 
явлений, а также участвуют в хроническом 
воспалении кожи при АД [14, 38].

Еще одним белком, вырабатываемым 
S. аureus, является альфа-токсин (α–ток-
син), который тоже обладает воспалитель-
ным эффектом. При низких концентрациях 
α–токсин – мощный стимулятор продукции 
цитокинов. При высоких концентрациях 
α–токсин может привести к некрозу в клет-
ках, образуя мелкие поры (от 1 до 2 нм 
в диаметре) в клеточных мембранах. Дока-
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зано, что α-токсин вырабатывается 30,0 % 
штаммов S. аureus, изолированных от боль-
ных АД. Кроме индукции пролиферации 
Т-лимфоцитов, α-токсин может способство-
вать нарушению эпидермального барьера 
путем повреждения кератиноцитов [51, 55].

Иммунный ответ при АД можно разде-
лить на две фазы – острую и хроническую. 
Острое воспаление характеризуется повы-
шенной активностью Th2 ответа: экспрес-
сией интерлейкинов (IL)-4, IL-5 и IL-13, 
снижением выработки интерферона (IFN) 
γ и повышением уровня общего и специфи-
ческого IgE. В противоположность этому 
хроническое воспаление характеризуется 
повышенной активностью Th1-ответа, ко-
торый включает увеличение производства 
IL-12 макрофагами и эозинофилами, а так-
же повышение уровня маркеров хрониче-
ского воспаления кожи, таких как IL-5, IL-8 
и IFN-гамма (гамма-интерферон). Противо-
воспалительные цитокины IL-4 и IL-13 со-
вместно с IL-5 стимулируют производство 
IgE и миграцию эозинофилов в очаг вос-
паления [19]. В последнее время была опи-
сана роль новых цитокинов, включая IL-16, 
IL-17, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, IL-31, IL-
33, IL-35 и тимуса стромального лимфопо-
этина (TSLP) в иммунопатогенезе АД [19, 
25, 29, 33, 34, 49].

SsAgs и α-токсин в естественных усло-
виях способны индуцировать синтез IL-
31 у пациентов с АД и увеличивать число 
рецепторов для этого цитокина на моно-
цитах, макрофагах и дендритных клетках 
[38]. Cтимуляция рецепторов гистамина 
4-го типа, расположенных на CD4+– лим-
фоцитах (преимущественно Th2 субпопуля-
ции), также может привести к увеличению 
секреции IL-31 у пациентов с АД. IL-31 яв-
ляется цитокином, который продуцируется 
Т-лимфоцитами и относится к семейству 
IL-6. Этот цитокин, вероятно, может играть 
важную роль в развитии воспаления (че-
рез повышенный синтез IL-1β, IL-6, IL-18 
моноцитами и макрофагами), а также в па-
тогенезе зуда путем связывания IL-31 с ре-
цепторами клеток чувствительных нервов. 
Кроме того, IL-31 стимулирует экспрес-
сию некоторых хемокинов (CCL17, CCL22, 
CCL1) [38, 49]. В дополнение к этому отме-
чено, что α-токсин также может подавлять 
индукцию IL-17 [33]. 

При АД IL-22-продуцирующие клет-
ки накапливаются в коже и их количество 
коррелирует с тяжестью заболевания. IL-22 
(семейство IL-10) также известен как IL-
10-подобный T-клеточный индуцибельный 
фактор (Interleikin T-cellular indutsibelny 
factor – IL-TIF). Продуцируется IL-22 сино-
виальными фибробластами и макрофагами 

и стимулирует продукцию провоспалитель-
ных цитокинов и дефензинов в кератиноци-
тах человека [34]. Повышение продукции 
IL-22 в коже стафилококковыми экзотокси-
нами частично объясняет, как колонизация 
S. aureus может способствовать хрониче-
скому воспалению в коже при АД [53].

Потенциальным медиатором, который 
может ухудшить течение АД, является липо-
тейхоевая кислота (LipoteichoicAcid – LTA), 
которая может действовать как агонист 
для Толл-подобных рецепторов 2-го типа 
(Toll-likereceptor 2 – TLR 2), а также на ре-
цепторы фактора активации тромбоцитов 
(Platelet-ActivatingFactorReceptor – PAF-R). 
Toll-подобные рецепторы являются од-
ним из наиболее важных представителей 
семейства сигнальных (pattern recognition 
receptors – PRRs), имеют важное значе-
ние для нашей иммунной защиты против 
микробных инфекций, активируют клеточ-
ный иммунитет [51, 54]. Известно 13 толл-
подобных рецепторов млекопитающих, 
обозначаемых аббревиатурами от TLR1 
до TLR13, которые связывают различные 
лиганды и продуцируются в организме 
различными типами клеток. У человека 
существуют 10 толл-подобных рецепто-
ров. TLR экспрессируются на мембранах 
врожденных иммунных клеток (дендрит-
ных клетках, макрофагах, естественных 
киллерах), адаптивных клеток иммунитета 
(Т- и В-лимфоцитах) и не иммунных клет-
ках (эпителиальных и эндотелиальных кле-
ток). Толл-подобные рецепторы, распознаю-
щие структуры клеточной стенки бактерий 
(TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 и TLR 6), экс-
прессируются преимущественно на поверх-
ности клетки, в то время как TLR 3, 7, 8 и 9, 
способные связываться с нуклеиновыми 
кислотами, располагаются внутриклеточ-
но на поверхности эндосом. Распознавание 
пептидогликана TLR 2 на тучных клетках 
вызывает их дегрануляцию, что усиливает 
воспалительные изменения в тканях и мо-
жет запускать аллергический процесс без 
участия IgE и аллергена [40]. 

Комплекс TLR 1 и TLR 2 распознает 
различные микробные компоненты, такие 
как пептидогликан грамположительных 
и грамотрицательных бактерий. TLR 2 име-
ет решающее значение для защиты от не-
скольких бактериальных инфекций, в том 
числе вызванных золотистым стафилокок-
ком. Было показано, что TLR 2 очень чув-
ствительны к стафилококковой инфекции 
[10, 13, 40]

Липотейхоевая кислота является компо-
нентом клеточной стенки грамм (+) бакте-
рий, в том числе S. aureus, что может спо-
собствовать связыванию их с TLR 2 [38]. 
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Последние исследования, проведенные 
J.B. Travers (2010), продемонстрировали, 
что LTA может способствовать воспали-
тельному процессу в коже больных АД. Это 
было подтверждено результатами экспери-
ментов, проведенных на мышах: апплика-
ции LTA на поверхность кожи животных 
привели к развитию типичных поражений, 
характерных для АД. Было также отмечено, 
что внутрикожные инъекции LTA вызывали 
увеличение экспрессии м-РНК для некото-
рых цитокинов, таких как TLF-α, IL-6 и IL-8 
[45, 51]. При этом количество LTA и про-
воспалительных цитокинов взаимосвязано 
с количеством бактерий S. аureus, найден-
ных на поражениях участках кожи при АД, 
и выраженностью воспаления, определяе-
мого клинически [14, 51].

В последние годы резистентность возбу-
дителей к антибактериальным препаратам 
является серьезной проблемой в дерматоло-
гической практике. Системная антибактери-
альная терапия актуальна в лечении АД во 
время обострений при наличии вторичной 
инфекции. Назначение антибактериальной 
терапии без показаний, с «профилактиче-
ской» целью только увеличивает устойчи-
вость патогенов к антибактериальным пре-
паратам [27, 50].

Резистентность к противомикробным 
препаратам растет почти так же быстро, как 
разработка новых средств для борьбы с ин-
фекцией. Местное применение антибак-
териальных и дезинфицирующих средств 
и системные антибактериальные препараты 
могут устранить бактериальные инфекции, 
но длительное их применение повышает 
риск формирования резистентных штаммов 
возбудителей [20, 27].

Определение чувствительности S. aureus 
к противомикробным препаратам должно 
регулярно выполняться до начала терапии, 
если это необходимо, чтобы найти различия 
в резистентности штаммов, полученных из 
разных участков кожи (пораженных и не по-
раженных) у больных АД [11, 50].

Метициллин-резистентные штам-
мы S. aureus (Methicillin-Resistant 
Staphylococcusaureus-MRSA) становятся 
все более распространенными у пациентов 
с АД, и было высказано предположение, 
что эти пациенты являются резервуаром для 
устойчивых видов стафилококков [4, 14]. 
Штаммы MRSA несут в себе mec A-ген, ко-
торый отличает их от метициллин-чувстви-
тельных штаммов S. aureus (Methicillin-
Sensitive Staphylococcusaureus – MSSA) 
тем самым обусловливая свою мульти-
устойчивость [16, 47]. MRSA устойчивы ко 
всем доступным пенициллинам и другим 
β-лактамным антибактериальным препара-

там (пенициллины, цефалоспорины, карбо-
пенемы). Кроме того, инфекции, вызванные 
MRSA, труднее поддаются лечению, чем вы-
званные MSSA [8]. Было установлено, что 
антибактериальные препараты, тормозящее 
синтез белка, могут подавить производство 
Ss Ags. С другой стороны, продукция Ss Ags 
не может подавляться антибактериальны-
ми препаратами, которые угнетают синтез 
клеточной оболочки или синтез нуклеино-
вой кислоты [9]. Существует относитель-
но небольшое число антибактериальных 
препаратов для лечения инфекций MRSA 
[8], при этом в последнее время отмечает-
ся появление MRSA, устойчивых и к ним 
[8, 9, 11, 16, 47].

Таким образом, данные литературы 
свидетельствуют о высокой частоте воз-
никновения вторичных бактериальных ос-
ложнений АД как у детей, так и у взрослых, 
нарастающей резистентности возбудите-
лей. Огромное значение в клинической 
практике приобретает разработка средств 
элиминации патогенных возбудителей 
с кожи больных АД. Указанные положения 
требуют дальнейших исследований вопро-
сов этиологии, диагностики и антибакте-
риальной чувствительности возбудителей 
вторичных пиогенных осложнений АД, что 
необходимо для совершенствования техно-
логий лечения и поиска новых системных 
и топических средств терапии дерматоза.
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