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Введение 
Атопический дерматит (АтД) представляет собой ге-

нетически детерминированное хроническое неинфек-
ционное воспалительное заболевание кожи, характери-
зующееся рецидивирующим течением, сопровождаю-
щееся зудом и экземоподобными высыпаниями, та-
кими как эритема, папулы, экксудативные очаги пора-
жения, особенности локализации которых зависят от 
возраста пациента [1]. По результатам эпидемиологи-
ческих исследований, распространенность АтД в дет-
ской популяции населения составляет 15–20%, во 
взрослой возрастной группе – до 10% [2]. Общая забо-
леваемость АтД среди населения варьирует в зависимо-
сти от возраста, пола и географического региона [3].  
В настоящее время наблюдается непрерывный рост ча-
стоты встречаемости АтД в клинической практике, при-
чем данный показатель наиболее выражен в экономи-
чески развитых странах [4]. Манифестация АтД в 60% 
случаев возникает в возрасте до 1 года, в 90% случаев за-
болевание развивается к 5 годам. Пациенты, страдающие 

АтД, в наибольшей степени подвержены развитию си-
стемных заболеваний, таких как бронхиальная астма, ал-
лергический ринит, пищевые аллергии, эозинофильный 
эзофагит [5]. АтД неизбежно ведет к снижению качества 
жизни пациента и членов его семьи, способствует разви-
тию ряда психологических расстройств (тревожность, де-
прессивное расстройство, синдром дефицита внимания с 
гиперактивностью) [6, 7]. 
Многофакторность развития АтД обусловлена соче-

танным взаимодействием генетических нарушений в 
виде мутации гена FLG, дисфункции эпидермального 
барьера кожи с повышением его проницаемости для 
бактериальных агентов и аллергенов, изменений им-
мунного ответа в сторону Th2-воспаления, а также на-
рушений микробного баланса кожного покрова [1]. 
Комплекс изменений во врожденном и приобретен-

ном иммунном ответе существенно изменяется при 
АтД, что в свою очередь оказывает непосредственное 
влияние на структуру микробиома кожи [8]. В настоя-
щее время активно обсуждаются взаимоотношения 
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кожного барьера и микробиома, участвующего в регу-
ляции воспалительных процессов. Дисбиоз микро-
биома непременно ассоциирован с нарушением защит-
ной функции кожи и развитием различных воспали-
тельных заболеваний, в частности АтД [9]. Изучение 
взаимоотношений микроорганизмов с иммунной си-
стемой кожи остается важным для понимания механиз-
мов патогенеза АтД и разработки новых терапевтиче-
ских мишеней для лечения данного дерматоза [8].  
Цель настоящего обзора литературы – проанализи-

ровать современные данные о роли микробиома кожи в 
патогенезе АтД, оценить его влияние на течение и тя-
жесть заболевания, а также рассмотреть корреляцию 
новых терапевтических подходов к лечению АтД с из-
менениями микробного баланса кожи. 

 
Микробиом кожи в норме 
В норме поверхность кожи характеризуется кислым 

уровнем рН (рН 4–6) и высоким содержанием солей. 
Кожа является аэробной средой (за исключением фол-
ликулярно-сальных образований, которые относи-
тельно анаэробны) для колоний комменсальных мик-
роорганизмов, образующих микробиом, необходимый 
для осуществления барьерной функции кожи и поддер-
жания гомеостаза. Сбалансированность и состав микро-
биома напрямую влияют на процессы врожденного и 
адаптивного иммунного ответа. Обнаружено 18 типов 
микроорганизмов, среди которых в наибольшем коли-
честве представлены Actinobacteria (51,8%), Firmicutes 
(24,4%), Proteobacteria (16,5%), Bacteroidetes (6,3%).  
В ряде исследований продемонстрирована вариатив-
ность состава микробиома кожи на различных топогра-
фических участках тела [9, 10]. Так, себорейные уча-
стки, характеризующиеся гиперпродукцией кожного 
сала, являются средой для Cutibacterium acnes, которые 
способны метаболизировать липиды и изменять уро-
вень рН, а во влажных участках кожи, таких как подко-
ленные ямки, паховые складки, локтевые ямки, соз-
даются условия, способствующие росту бактерий рода 
Staphylococcus и Corynebacterium [10, 11].  
Важным комменсальным микроорганизмом, колони-

зирующим эпителий, является Staphylococcus epider-
midis, синтезирующий фенолорастворимые модулины, 
которые оказывают деструктивное действие на клеточ-
ную мембрану патогенных штаммов бактерий, 
ограничивая их способность вызывать воспаление.  
S. epidermidis и Staphylococcus hominis стимулируют 
экспрессию антимикробных пептидов, усиливая тем са-
мым врожденный иммунный ответ кератиноцитов и 
дендритных клеток, что уменьшает выраженность вос-
палительных процессов в коже [12, 13]. Исследование, 
проведенное T. Iwase и соавт., продемонстрировало, что 
S. epidermidis способен подавлять формирование био-
пленок Staphylococcus aureus, тем самым препятствуя 
дальнейшей колонизации и развитию [14]. Cuticabac-
terium acnes обладают иммумодулирующими свой-
ствами, а также ферментируют триглицериды кожи в 
короткоцепочечные жирные кислоты, которые поддер-

живают низкий pH на ее поверхности, являющейся не-
благоприятной средой для развития многих патоген-
ных бактерий внешней среды [15]. 
Разнообразие грибов как составной части микро-

биома представлено следующими видами: Malassezia 
spp., Cryptococcus spp., Rhodotorula spp., Aspergillus 
spp. и Epicoccum spp., причем около 80% всей грибко-
вой флоры составляет Malassezia spp. [13]. Являясь ли-
пидозависимым колонизатором, Malassezia spp. лока-
лизуется в зонах с повышенной продукцией кожного 
сала (грудь, спина, голова). Патогенные свойства гриба 
могут активироваться при различных дефектах кож-
ного барьера или изменении состава микробиома в 
виде иммуновоспалительного ответа, что может спо-
собствовать более тяжелому течению таких воспали-
тельных заболеваний кожи, как АтД и псориаз [16].  
Наряду с бактериями и грибами микробиом кожи 

включает вирусы и простейшие. В частности, на по-
верхности кожи были обнаружены три преобладающих 
семейства вирусов: Papillomaviridae (β-, γ-вирусы па-
пилломы человека), Polyomaviridae и Circoviridae [14]. 
Существуют данные о двунаправленной связи между 

кожей и дисбактериозом кишечника, когда многие вос-
палительные кожные заболевания индуцируются дис-
биозом кишечной микробиоты. И наоборот, влияние на 
кожу ультрафиолетового излучения группы Б (УФБ) 
способствует повышению уровня витамина D в сыво-
ротке крови, что приводит к увеличению количества 
типов протеобактерий в кишечнике. Воздействие на ки-
шечную микробиоту как возможную терапевтическую 
точку приложения при различных дерматозах следует 
учитывать с целью повышения эффективности стан-
дартного лечения [17]. 
Микробиота колонизирует кожу при рождении, далее 

в течение жизни ее состав определяется изменениями во 
внешней и внутренней среде и контролируется нейроэн-
докринной системой. К внутренним факторам можно от-
нести локализацию на поверхности кожи, генетический 
фактор, возраст, пол, национальную принадлежность. 
Среди внешних факторов наибольшее значение имеют 
влияние образа жизни, соблюдение гигиенических 
норм, использование косметических средств и препара-
тов с антибактериальным действием, географическое 
распределение, особенности климата [13, 17, 18]. 
Нарушение количественного и качественного со-

става, локализации кожного микробиома может приве-
сти к деструкции эпидермального барьера, снижению 
защитной функции кожи, дисфункции иммунных про-
цессов за счет способности резидентных микроорганиз-
мов проникать в дерму [9, 12]. В настоящее время ак-
тивно обсуждаются стратегии диагностики, лечения и 
профилактики кожных заболеваний путем воздействия 
на микробиоту кожи [17].  

 
Взаимосвязь микробиома и атопического 
дерматита 
Колонизация кожи золотистым стафилококком яв-

ляется ведущим фактором в развитии АтД у большин-
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ства пациентов [19], при этом характерно снижение 
разнообразия родов Cutibacterium, Streptococcus, Acine-
tobacter, Corynebacterium и Prevotella, которое в наи-
большей степени заметно во время обострения заболе-
вания. Нарушение баланса кожного микробиома про-
воцирует организацию пространства для активного ро-
ста патогенных микроорганизмов, способных привести 
к развитию воспалительных процессов. Золотистый 
стафилококк представляет собой условно-патогенный 
микроорганизм, приводящий к деструкции эпидер-
мального барьера и активирующий реакции иммунного 
ответа. У пациентов с АтД распространенность S. aureus 
повышена и составляет 30–100%, в отличие от кожи 
здоровых людей, у которых данный показатель обычно 
не превышает 20% [20]. Грибковые микроорганизмы в 
виде Malassezia и вирусы, включая вирус простого гер-
песа, также могут привести к обострению АтД. Таким 
образом, сложные взаимодействия между комменсаль-
ными и патогенными микроорганизмами, а также им-
мунными клетками имеют ключевое значение в патоге-
незе АтД [21].  
На данный момент недостаточно сведений для точ-

ного понимания того, является ли дисбиоз кожи триг-
герным фактором для развития АтД, или же нарушения 
возникают после манифестации заболевания. В иссле-
довании кожного микробиома, проведенном среди  
149 детей в их первые два года жизни, было продемон-
стрировано, что колонизация кожи S. aureus предше-
ствовала появлению клинической симптоматики среди 
детей, у которых был впоследствии диагностирован 
АтД. Это позволяет сделать предположение о том, что 
воспалительные реакции могут быть инициированы 
первичным нарушением микробиома кожи [22, 23]. 
Для пациентов с АтД характерно снижение экспрес-

сии антимикробных пептидов (АМП), а именно – LL-37 
и β-дефензинов, что непосредственно ассоциировано с 
повышенной чувствительностью к патогенным микро-
организмам. Снижение экспрессии данных АМП свя-
зано с ингибированием их синтеза за счет интерлейки-
нов (ИЛ-4 и ИЛ-13), вырабатываемых Th2-клетками, а 
также с колонизацией кожи штаммами бактерий, кото-
рые, в отличие от комменсалов здоровой кожи, не син-
тезируют АМП или выработка которых значительно 
уменьшена, в результате чего создаются благоприятные 
условия для неконтролируемого роста S. aureus [22]. 
Повышение уровня pH кожи при АтД приводит к 
значимым изменениям в роговом слое в виде снижения 
экспрессии сфинголипидов, являющихся важным 
структурным компонентом клеточных мембран. В ре-
зультате нестабильности клеток рогового слоя кожи по-
вышаются трансэпидермальная потеря воды, уровень 
IgE в сыворотки крови, происходит активация эозино-
филов и ряда цитокинов, что ведет к ускорению коло-
низации кожи S. aureus. Также следует учитывать 
значение продуктов распада филаггрина (filaggrin 
degradation products, FDP) в ингибировании роста золо-
тистого стафилококка и поддержании оптимального 
уровня pH. Снижение уровня FDP у пациентов с АтД ас-

социировано с более выраженной адгезией S. aureus и 
наиболее тяжелым течением заболевания [24]. Доми-
нирование S. aureus приводит к количественному 
уменьшению доли комменсальных бактерий, в особен-
ности родов Cutibacterium, Streptococcus и Corynebac-
terium, а также к развитию воспалительных процессов 
на фоне выработки протеаз, токсинов и фенол-раство-
римых модулинов (phenol-soluble modulins, PSMs). 
Кроме того, результаты, полученные в ходе метагеном-
ного исследования, позволяют сделать предположение о 
корреляции между S. aureus и тяжелым течением АтД, в 
то время как S. epidermidis может быть рассмотрен в ка-
честве вторичного возбудителя АтД средней степени тя-
жести. Таким образом, не во всех очагах поражения АтД 
наблюдается преобладание колоний золотистого стафи-
лококка, у многих пациентов колонизация S. epidermidis 
выражена в наибольшей степени [25].  
Повышение колонизации кожи бактериями 

Malassezia spp. возрастает с тяжестью АтД. Данные бак-
терии способствуют активации ряда сигнальных путей, 
таких как MAPK, NF-κB, NFAT, индуцируя тем самым 
воспалительные реакции. Данные бактерии распо-
знаются Толл-подобными рецепторами 2-го типа (Toll-
like receptors 2, TLR2), локализованными на поверхно-
сти дендритных клеток и кератиноцитов, что влечет за 
собой выработку провоспалительных цитокинов, а 
именно: ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-12p40, ИЛ-13 и CXCL-8. 
Развитию воспалительного процесса у пациентов с АтД 
также способствует индукция B-лимфоцитов компо-
нентами Malassezia и продукция Malassezia-специфи-
ческих антител IgE. Более того, Malassezia spp. иниции-
руют деструкцию эпидермального барьера, секретируя 
такие ферменты, как липаза и фосфолипаза, нарушаю-
щие соотношение между ненасыщенными жирными 
кислотами и олеиновой кислотой [24, 26, 27]. В прове-
денных ранее исследованиях с использованием метода 
полимеразной цепной реакции была продемонстриро-
вана преимущественная колонизация пораженных уча-
стков кожи у пациентов с АтД M. restricta и M. globosa; 
другие виды Malasezzia, такие как M. furfur и M. sympo-
dialis, выявлялись в меньшей степени. При этом, в от-
личие от здоровой кожи, в очагах поражения АтД отме-
чается большее разнообразие видов Malasezzia [28]. 
Недавнее исследование, проведенное L. Storz и соавт., 
выявило количественное снижение колонизации кожи 
Malasezzia spp. у пациентов с тяжелым АтД и ее уве-
личение при легком и умеренном течении заболевания. 
В то время как в ряде других исследований не выявлено 
значимой корреляции между степенью тяжести АтД и 
уровнем колонизации Malassezia spp., отдельные ра-
боты демонстрируют тенденцию к увеличению колони-
зации с нарастанием тяжести заболевания. Примеча-
тельно, что при снижении колонизации Malassezia spp. 
в пораженных участках кожи наблюдалось увеличение 
количества колоний Candida albicans у пациентов с тя-
желым течением АтД [29].  
У пациентов с АтД также выявлено распространение 

C. albicans, которая способна образовывать биопленки 
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и экспрессировать ряд факторов вирулентности (фос-
фолипазы, кислые протеазы), повреждающих клеточ-
ные мембраны и индуцирующих инвазию патогенов в 
эпителиальные клетки. Формирование биопленок поз-
воляет C. albicans уклоняться от иммунного ответа и ан-
тимикотического лечения. Колонизация кожи C. albi-
cans осложняет течение АтД и инициирует обострение 
клинической симптоматики, в особенности при пора-
жении области шеи и волосистой части головы, что об-
условлено дисфункцией иммунной регуляции и повы-
шенной восприимчивостью к воздействию патогенных 
факторов. Гифы C. albicans продуцируют кандидали-
зин, который интегрируется в клеточные мембраны 
эпителиоцитов, вызывая их деструкцию, что в конеч-
ном итоге приводит к образованию пор и снижению 
объема цитоплазмы. У пациентов с АтД обнаружива-
ется увеличение уровня специфических IgE к C. albi-
cans, причем наиболее выраженные показатели отме-
чаются среди пациентов детского возраста и при тяже-
лой форме заболевания [24, 30, 31]. Имеются противо-
речивые данные о том, что низкий уровень маннозосвя-
зывающего лектина (mannose-binding lectin, MBL) в сы-
воротке крови чаще всего наблюдается среди пациен-
тов детского возраста с установленным диагнозом АтД. 
MBL является ключевым компонентом врожденного 
иммунитета, обладающим защитным действием про-
тив патогенного воздействия C. albicans. Таким обра-
зом, дефицит MBL, определяемый при помощи генети-
ческих методов исследования, может быть ассоцииро-
ван с сенсибилизацией к C. albicans и предрасположен-
ностью к развитию АтД. Однако в настоящее время 
роль MBL в патогенезе АтД требует более глубокого из-
учения [31].  
Понимание роли микробиома в патогенезе АтД от-

крывает множественные перспективы для разработки 
целенаправленных терапевтических подходов и вы-
явления новых точек приложения, направленных на 
редукцию клинических проявлений заболевания и уве-
личение длительности межрецидивных промежутков. 

 
Терапевтические подходы 
На данный момент лечение АтД требует комплекс-

ного и поэтапного подхода, учитывающего возраст па-
циента, степень тяжести заболевания, интенсивность 
зуда, локализацию очагов поражения на коже и влия-
ние на качество сна [32]. 
При лечении АтД легкой и средней степени тяжести с 

целью снижения клинической симптоматики, восста-
новления целостности эпидермального барьера и 
уменьшения кожного воспаления в качестве первой ли-
нии терапии применяются топические глюкокортико-
стероиды (ГКС), ингибиторы кальциневрина, эмоли-
енты. Дополнительно для лечения у конкретных паци-
ентов могут применяться фототерапия, биологические 
агенты и ингибиторы янус-киназ. В то же время тяже-
лые случаи обострения АтД требуют дополнительного 
краткосрочного лечения системными ГКС. Ключевым 
аспектом при лечении среднетяжелых и тяжелых дли-

тельно текущих форм АтД является, наряду с наружной 
терапией, использование иммунодепрессантов. Наибо-
лее часто препаратом выбора становится циклоспорин, 
реже в клинической практике используются азатио-
прин, метотрексат, микофеноловая кислота [33, 34].  
В ряде исследований, в которых изучалась эффектив-

ность местного применения кремов с ГКС в отношении 
изменений кожного микробиома, было продемонстри-
ровано, что при длительности терапии 4–6 нед у паци-
ентов с АтД отмечалось значительное увеличение раз-
нообразия микроорганизмов, в то время как лечение 
продолжительностью 7–10 сут, несмотря на общее кли-
ническое улучшение, не повлияло на видовое разнооб-
разие бактериального сообщества. Таким образом, эф-
фективность воздействия на микробиом кожи у паци-
ентов с АтД ассоциирована с непрерывной местной те-
рапией ГКС в течение нескольких недель.  
В настоящее время недостаточно исследований, оце-

нивающих влияние эмолиентов на изменения в составе 
кожного микробиома у пациентов в долгосрочной пер-
спективе. Однако имеются данные о количественном 
уменьшении Staphylococcus spp. в очагах поражения на 
фоне применения смягчающих средств [35, 36]. Еже-
дневное применение эмолиентов с момента рождения 
может способствовать профилактике АтД [32, 37]. Од-
нако, согласно результатам рандомизированного конт-
ролируемого исследования, проведенного среди 50 но-
ворожденных с высоким риском развития АтД, не было 
получено данных о том, что регулярное использование 
эмолиентов в течение первого года жизни способно 
предотвратить развитие АтД. В то же время на фоне те-
рапии отмечалась тенденция к манифестации заболе-
вания в более позднем возрасте. Также при использова-
нии эмолиентов были продемонстрированы изменения 
в микробиоме кожи в виде раннего увеличения каче-
ственного разнообразия микробного сообщества и 
значительного количественного уменьшения отдель-
ных видов стафилококков и стрептококков, участвую-
щих в развитии АтД [37].  
Антисептические препараты могут рассматриваться в 

качестве альтернативного средства наружной терапии 
АтД. В частности, результаты применения 2% водного 
раствора генцианвиолета, обладающего антибактери-
альным и антимикотическим действием, показали ста-
тистически значимое снижение общего количества бак-
терий, а также количественное уменьшение Staphylo-
coccus spp. (S. aureus, S. capitis, S. cohnii, S. haemolyti-
cus) и Micrococcus spp. (M. lylae, M. luteus). При этом 
комбинирование генцианвиолета с сильнодействую-
щими местными ГКС коррелирует с более быстрым 
клиническим улучшением и минимизацией возмож-
ных побочных эффектов последних [38].  
В клинических исследованиях было продемонстриро-

вано, что снижение колонизации кожи S. aureus при по-
мощи антибактериальных препаратов приводит к улуч-
шению состояния пациентов с АтД, однако длительное 
применение данных лекарственных средств нецелесо-
образно ввиду отрицательного воздействия на коммен-
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сальные микроорганизмы, а также развития резистент-
ности [36]. В некоторых странах распространено при-
менение фузидовой кислоты, являющейся антибиоти-
ком узкого спектра действия, в качестве наружной тера-
пии у пациентов с АтД. Однако наряду с подавлением 
S. aureus фузидовая кислота снижает рост комменсаль-
ных микроорганизмов. Имеются данные о высокой рас-
пространенности штаммов S. aureus, резистентных к 
фармакотерапии данным антибактериальным препара-
том. Также в качестве местной терапии могут использо-
ваться лизаты грамотрицательных бактерий, а именно – 
Vitreoscilla filiformis, уменьшающие локальное воспа-
ление при АтД [32, 36].  
При обострении АтД рационально использование 

местных топических ГКС. Наиболее сильным лекарст-

венным средством является клобетазола пропионат, 
однако в клинической практике наиболее часто исполь-
зуются препараты III класса, такие как бетаметазона 
дипропионат, будесонид, метилпреднизолона ацепонат 
и др. [32]. Результаты недавно проведенного исследова-
ния продемонстрировали изменения в составе микро-
биома у пациентов с АтД в виде снижения количества  
S. aureus и незначительного увеличения численности  
S. epidermidis и бактерий рода Corynebacterium на фоне 
терапии эмолиентами в комбинации с местными ГКС. 
При этом добавление к стандартной терапии ванн с ги-
похлоритом натрия на протяжении 3 мес привело к бо-
лее выраженному количественному уменьшению S. au-
reus в очагах поражения [36]. Однако, согласно иссле-
дованию A. Stolarczyk и соавт., двукратный прием по-
добных ванн каждую неделю на протяжении 3 мес не 
оказал значимого влияния на численность S. aureus на 
пораженной и здоровой коже. Вместе с тем клиниче-
ское улучшение, наблюдаемое в ходе исследования, мо-
жет быть связано с уменьшением влияния токсинов 
или факторов вирулентности стафилококков [39].  
Имеются данные о том, что применение ультрафио-

летового излучения, в частности узкополосной ультра-
фиолетовой фототерапии спектра В (УФВ), приводит к 
снижению колонизации S. aureus в структуре кожного 
микробиома [20, 40]. В исследовании, изучающем 
влияние УФВ-фототерапии на состав микробиома 
кожи, было показано, что лечение в течение 6–8 нед 
приводит к увеличению разнообразия микроорганиз-
мов у пациентов с АтД [41].  
В настоящее время изучаются стратегии для лечения 

тяжелой степени АтД путем коррекции дисбиоза бакте-
риотерапией с применением комменсальных микро-
организмов. Так, Staphylococcus hominis A9 (ShA9) 
представляет собой бактерию, выделенную из здоровой 
кожи и способную подавить выработку токсинов золо-

Рис. 1. Пациентка Р., 18 лет. АтД в стадии обострения, осложненный грибковой инфекцией (а–в). 
Fig. 1. Patient R., 18 years. Exacerbation of atopic dermatitis complicated by fungal infection (a-c).

Рис. 2. Пациентка Т., 20 лет. АтД, осложненный вторичной 
бактериальной инфекцией. 
Fig. 2. Patient Т., 20 years. Atopic dermatitis complicated by secondary bacte-
rial infection.

а б в
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тистого стафилококка или привести к его гибели. В ис-
следовании, в ходе которого у пациентов со среднетя-
желой и тяжелой формой АтД ежедневно в течение  
7 дней применялись препараты, содержащие данную 
бактерию, было показано улучшение показателей  
SCORAD и EASI, а также уменьшение числа колоний  
S. aureus на коже [42]. В других исследованиях также 
отмечаются положительная динамика и безопасность 
бактериотерапии при лечении АтД [40].  
Применение биологической терапии при лечении па-

циентов со среднетяжелым и тяжелым течением АтД 
обусловлено таргетным ингибирующим воздействием 
на рецепторы ИЛ-4 и ИЛ-13. Высокую активность де-
монстрирует дупилумаб, являющийся человеческим 
моноклональным антителом IgG4 [43, 44]. Двойное 
слепое рандомизированное плацебо-контролируемое 

исследование, проведенное среди 54 пациентов в воз-
расте старше 18 лет, имеющих в анамнезе АтД средней 
и тяжелой степени, показало увеличение микробного 
разнообразия и уменьшение численности S. aureus на 
фоне лечения дупилумабом. При этом количественное 
снижение S. aureus коррелировало с клинически 
значимым улучшением течения АтД [43]. В исследова-
нии, проведенном E.L. Simpson и соавт., лечение дупи-
лумабом привело к выраженному снижению количе-
ства S. aureus в очагах поражения в течение первых  
3 дней, снижение уровня цитотоксинов S. aureus на 7-й 
день, а регресс симптоматики наблюдался на 11-е сутки 
терапии [45].  
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