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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Патоморфологическую основу атопического дерматита составляет хроническое аллергическое воспаление, 
важную роль в развитии которого играет система цитокинов. В грудном возрасте атопический дерматит нередко сочетается с 
носительством в кишечнике микрофлоры, обладающей гемолизирующими свойствами.
Цель — изучить соотношение провоспалительных и противовоспалительных цитокинов при атопическом дерматите с внеш-
ним фенотипом у детей грудного возраста на фоне носительства золотистого стафилококка, обладающего гемолизирующими 
свойствами.
Материалы и методы. Обследовано 66 детей от трех месяцев до 1 года. У 47 из них диагностировано среднетяжелое течение 
младенческой формы атопического дерматита, 19 детей были практически здоровы и составили группу контроля. Дети были 
разделены на две группы. Первую составили 23 ребенка с носительством в кишечнике золотистого стафилококка с гемолизи-
рующей активностью, вторая была представлена 24 детьми без носительства патогенной микрофлоры в кишечнике. У всех 
обследованных детей определены сывороточные концентрации интерлейкинов — 1, 2, 4, 6, 8, 10 и фактора некроза опухоли α.
У детей грудного возраста с младенческой формой атопического дерматита установлена выраженная активация провоспа-
лительного цитокинового ответа при угнетении выработки противовоспалительных интерлейкинов на фоне повышения в сы-
воротке крови концентрации противовоспалительного интерлейкина-4. Активация продукции провоспалительных цитокинов и 
интерлейкина-4 в большей степени выражена при сопутствующем инфицировании желудочно-кишечного тракта золотистым 
стафилококком, обладающим гемолизирующими свойствами.
Результаты исследования диктуют необходимость учета и углубленного изучения иммунологических механизмов развития 
и поддержания аллергического воспаления при младенческой форме атопического дерматита на фоне инфицирования желу-
дочно-кишечного тракта патогенной микрофлорой с последующей разработкой направленных патогенетически обоснованных 
воздействий, которые позволят оптимизировать схемы лечения атопического дерматита в грудном возрасте.
Выводы. Результаты проведенного исследования позволяют констатировать более высокую степень выраженности аллерги-
ческого воспаления при внешнем фенотипе атопического дерматита у детей грудного возраста при сопутствующем инфициро-
вании желудочно-кишечного тракта золотистым стафилококком, обладающим гемолизирующими свойствами, по сравнению с 
детьми аналогичного возраста, страдающими атопическим дерматитом с внешним фенотипом без указанного инфицирования.
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ABSTRACT
Bac kground. The pathomorphological basis of atopic dermatitis is chronic allergic inflammation, an important role in the development 
of which is played by the cytokine system. In infancy, atopic dermatitis is often combined with intestinal microflora with hemolytic 
properties.
The aim is to study the ratio of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines in atopic dermatitis with an external phenotype in 
infants with carriage of Staphylococcus aureus with hemolytic properties.
Materials and methods. 66 children aged 3 months to 1 year were examined. 47 of them were diagnosed with moderate to severe 
infantile atopic dermatitis, 19 children were practically healthy and formed the control group. The children were divided into two groups. 
The first group consisted of 23 children with intestinal carriage of staphylococcus aureus with hemolytic activity, the second group 
consisted of 24 children without carriage of pathogenic microflora in the intestine. The serum concentrations of interleukins 1, 2, 4, 6, 8, 
10 and tumor necrosis factor α were studied in all examined children.
In infants with an infantile form of atopic dermatitis, a pronounced activation of the pro-inflammatory cytokine response was found 
with inhibition of the production of anti-inflammatory interleukins against the background of an increase in the concentration of anti-
inflammatory interleukin-4 in the blood serum. Activation of the production of pro-inflammatory cytokines and interleukin-4 is more 
pronounced with concomitant infection of the gastrointestinal tract with Staphylococcus aureus, which has hemolytic properties.
The results of the study dictate the need to take into account and in-depth study of the immunological mechanisms of development and 
maintenance of allergic inflammation in the infantile form of atopic dermatitis against the background of infection of the gastrointestinal 
tract with pathogenic microflora, followed by the development of targeted pathogenetically justified effects that will optimize treatment 
regimens for atopic dermatitis in infancy.
Conclusions. The results of the study allow us to state a higher degree of severity of allergic inflammation with an external phenotype 
of atopic dermatitis in infants with concomitant infection of the gastrointestinal tract with staphylococcus aureus, which has hemolytic 
properties, compared with children of the same age suffering from atopic dermatitis with an external phenotype without this infection.

Keywords: infants, atopic dermatitis, external phenotype, infl ammatory process, staphylococcus aureus with hemolytic properties, 
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Проблема атопического дерматита на протяжении 

многих десятилетий остается одной из наиболее значимых 
среди всех заболеваний детского возраста [1, 5, 12]. Объ-
ясняется данное обстоятельство сложностью механизмов 
обсуждаемого патологического процесса, реализующихся 
разнообразием клинических симптомов со стороны кожных 
покровов [2, 7]. В настоящее время выделены его внешний 
и внутренний фенотипы [10]. Первый из них, наиболее ча-
сто встречающийся у детей грудного и раннего возраста, 
может оказаться начальным этапом «атопического марша» 
с последующей трансформацией уже в более старшем воз-
расте в бронхиальную астму [3, 15].

Патоморфологическую основу атопического дерматита 
во многих случаях составляет аллергическое воспаление, 
принимающее у некоторых пациентов хроническое течение 
[4, 6, 14]. Важную роль в развитии хронического воспали-
тельного процесса при этом играет система цитокинов [8, 
9, 11]. В грудном возрасте атопический дерматит нередко 
сочетается с носительством в кишечнике микрофлоры, об-
ладающей гемолизирующими свойствами и, в частности, 
золотистого стафилококка, энтеротоксины которого могут 
участвовать в поддержании аллергического воспаления 
[10, 13].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Цель — изучить соотношение провоспалительных и 

противовоспалительных цитокинов при атопическом дер-
матите с внешним фенотипом у детей грудного возраста на 
фоне носительства золотистого стафилококка, обладающе-
го гемолизирующими свойствами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 66 детей грудного возраста от трех ме-

сяцев до 1 года. Все обследованные дети находились на 
грудном вскармливании. У 47 из них на основании обще-
принятых критериев [12] диагностировано среднетяжелое 
течение младенческой формы атопического дерматита 
с внешним фенотипом. Для его подтверждения методом 
иммунохемилюминесцентной технологии Immulite в сыво-
ротке крови исследовался уровень специфических антител 
класса IgЕ к 20 наиболее значимым облигатным пищевым 
и респираторным аллергенам: яичному белку, яичному 
желтку, коровьему молоку, пшеничной муке, соевым бо-
бам, томатам, апельсину, казеину, яблоку, домашней пыли, 
клещам Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides 
farinae, пыльце березы, пыльце луговых трав, эпителию 
кошки, эпителию собаки, грибам Alternaria. У всех детей с 
атопическим дерматитом производилось бактериологиче-
ское исследование кала, после чего они были разделены 
на две группы. Первую (основную) группу составили 23 
ребенка, у которых наряду с проявлениями атопического 
дерматита при бактериологическом исследовании кала 
высевался Staphylococcus aureus, обладающий гемоли-
зирующей активностью. Вторая группа (сравнения) была 

представлена 24 детьми с клинической картиной атопиче-
ского дерматита, у которых при бактериологическом иссле-
довании кала роста колоний не регистрировалось. У всех 
пациентов основной группы производился также бактерио-
логический посев с кожи. Во всех случаях данный посев ро-
ста не дал. Контрольную группу составили 19 практически 
здоровых детей.

У всех обследованных на оборудовании Sanofi 
Diaqnоstic Pastеur (Франция) с помощью стандартно-
го коммерческого набора реактивов и методик фирмы 
Amtersham International plc (Англия) методом иммунофер-
ментного анализа исследовались сывороточные концен-
трации цитокинов — интерлейкина-1, 2, 4, 6, 8, 10, факто-
ра некроза опухоли α. Полученные результаты выражали 
в пг/мл.

Все исследования соответствовали этическим нор-
мам, принятым Хельсинской декларацией и Руководству 
по клинической практике (Good Clinical Practice, GCP) 
относительно медицинского исследования, которое про-
водится на людях. От законных представителей всех де-
тей, которые принимали участие в исследовании, было 
получено письменное информированное согласие на 
его проведение. Статистическая обработка результатов 
исследования проводилась с помощью пакета приклад-
ных программ SPSS 16.0. Данные в тексте и на рисунках 
представлены в виде М±m. Статистическую значимость 
отличий оценивали с помощью непараметрического 
U теста Манна–Уитни. Критический уровень значимости 
во время проверки статистических гипотез принимали 
меньше 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При объективном обследовании в 12,6±0,51% случа-

ев у детей основной группы и в 17,3±0,56% наблюдений 
у пациентов группы сравнения регистрировались папу-
лезные высыпания на коже туловища и конечностей. 
В первой группе у 28,1±0,21% обследованных и во второй 
группе у 32,5±0,41% папулезные высыпания на коже ту-
ловища и конечностей сочетались с участками гиперемии 
и экссудации на коже щек и волосистой части головы с 
образо ванием чешуйко-корок. Еще у 22,9±0,42% детей 
первой и у 20,7±0,39% второй группы участки гиперемии 
и экссудации с образованием чешуйко-корок выявлялись 
везде, кроме кожи щек и волосистой части головы, так-
же и на коже ягодиц и естественных складок в области 
шеи, подмышечных впадин, паховой области, локтевых и 
коленных сгибов. В 36,4±0,38% случаев в основной группе 
и в 29,5±0,29% наблюдений в группе сравнения у обсле-
дованных детей определялась локальная сухость кожных 
покровов с участками экскориаций в области голеностоп-
ных складок.

У 58,8±0,50% пациентов основной группы наблюдались 
диспепсические расстройства. В частности, в 14,0±0,20% 
случаев у больных отмечался жидкий стул. В 30,5±21,3% 
наблюдений в данной группе детей в стуле выявлялись 
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непереваренные комочки, в 51,7±2,30% случаев — слизь, 
еще в 3,8±2,03% наблюдались прожилки крови.

При проведении аллергического обследования у детей 
и первой, и второй группы выявлялось повышение спе-

цифических иммуноглобулинов Е к пищевым аллергенам. 
В качестве причинно-значимых аллергенов выступали ко-
ровье молоко, казеин, яичный белок, пшеничная мука. При 
этом в 31,3±2,13% случаев в первой группе и в 34,8±2,30% 

Рис. 1. Показатели провоспалительных цитокинов в сыворотке крови у обследованных детей. *р <0,05 — статистически значимо по 
сравнению со здоровыми детьми; # р <0,05 — статистически значимо по сравнению с детьми с атопическим дерматитом без инфициро-
вания St. aureus
Fig. 1. Parameters of anti-inflammatory cytokines in the blood serum of the examined children. *p <0.05 — statistically significant compared to 
healthy children; # p <0.05 — statistically significant compared to children with atopic dermatitis without infection with St. aureus
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Рис. 2.  Показатели провоспалительных цитокинов в сыворотке крови у обследованных детей. *р <0,05 — статистически значимо по 
сравнению со здоровыми детьми; # р <0,05 — статистически значимо по сравнению с детьми с атопическим дерматитом без инфициро-
вания St. aureus
Fig. 1.  Indicators of anti-inflammatory cytokines in the blood serum of the examined children. *p <0.05 — statistically significant compared to 
healthy children; # p <0.05 — statistically significant compared to children with atopic dermatitis without infection with St. aureus
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наблюдений во второй регистрировалась моновалентная 
сенсибилизация. У 55,7±0,50% пациентов основной груп-
пы и у 61,1±0,52% больных группы сравнения отмечалась 
повышенная чувствительность к двум из вышеуказанных 
аллергенов. Еще у двух детей первой группы и у одного 
ребенка второй группы фиксировалась сенсибилизация к 
трем аллергенам. У одного ребенка основной группы заре-
гистрирована повышенная чувствительность одновременно 
к четырем аллергенам.

Важной особенностью обследованных детей с атопи-
ческим дерматитом была выявляемая у них отягощенная 
наследственность по заболеваниям, относящимся к атопи-
ческому маршу. Так, у 13,4±0,84% больных основной груп-
пы и у 20,2±0,86% пациентов группы сравнения по отцов-
ской линии и у 22,3±0,86% детей в первой и у 23,3±0,86% 
лиц во второй группе по материнской линии имела место 
наследственная отягощенность по атопическому дермати-
ту. Также в основной группе в 17,8±0,74% случаев по от-
цовской и в 18,9±0,74% наблюдений по материнской линии 
и в группе сравнения в 16,7±0,85% случаев по отцовской и 
в 23,4±0,85% наблюдений по материнской линии наслед-
ственность была отягощена по поллинозу. Кроме того, в 
9,3±0,90% случаев по отцовской и в 27,7±0,90% наблюде-
ний по материнской линии в первой группе и в 26,7±0,83% 
случаев по отцовской и в 23,3±0,83% наблюдений по мате-
ринской линии во второй группе отмечалась наследствен-
ная предрасположенность к бронхиальной астме.

При исследовании цитокинового профиля у пациентов 
обеих обследованных групп констатировано статистически 
значимое по сравнению с группой контроля превышение 
в сыворотке крови уровня провоспалительных цитокинов 
(рис. 1).

Обращает внимание значимое превышение содержа-
ния большинства провоспалительных цитокинов в сыво-
ротке крови детей основной группы не только по сравнению 
с контрольной группой, но и с группой сравнения.

Значимая тенденция выявлена также в отношении ин-
терлейкина-4 (рис. 2).

В частности, содержание данного цитокина в сыворот-
ке крови детей основной группы статистически значимо 
превышало его концентрацию в сыворотке крови как детей 
контрольной группы, так и детей группы сравнения. При 
этом значимых отличий в содержании в сыворотке крови 
одного из ведущих противовоспалительных цитокинов ин-
терлейкина-10 в группах обследованных детей отмечено 
не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Обнаруженное в результате проведенного исследова-

ния у детей грудного возраста со среднетяжелым течением 
младенческой формы атопического дерматита с внешним 
фенотипом значимое повышение в сыворотке крови основ-
ных провоспалительных цитокинов свидетельствует о вы-
раженной активации у этих детей прежде всего различных 
иммунокомпетентных клеток, а также белков острой фазы 

воспаления. Последнему обстоятельству способствует 
зафиксированное в результате исследования отсутствие 
противовоспалительного ответа со стороны интерлейки-
на-10, призванного, снижая экспрессию Th1-ответа, подав-
лять синтез провоспалительных цитокинов.

При развитии в грудном возрасте младенческой формы 
атопического дерматита на фоне инфицирования желудоч-
но-кишечного тракта Staphylococcus aureus с гемолизирую-
щей активностью выраженность провоспалительного цито-
кинового ответа значимо превышает таковую при внешнем 
фенотипе атопического дерматита у детей грудного воз-
раста без указанного инфицирования, что, по всей вероят-
ности, следует объяснить воздействием стафилококковых 
токсинов на соответствующие звенья иммунитета у обсуж-
даемого контингента детей.

Наряду с указанными закономерностями отдельного 
внимания заслуживает выявленная у обследованных боль-
ных детей значимая тенденция к повышению по сравнению 
со здоровыми детьми концентрации в сыворотке крови ин-
терлейкина-4. Данное повышение следует связывать, ско-
рее всего, с его участием в переключении В-лимфоцитов 
на синтез иммуноглобулинов Е, лежащим в основе аллер-
гической реакции, играющей, в свою очередь, ведущую 
роль в развитии и поддержании самого воспалительного 
процесса у обследованных пациентов с внешним феноти-
пом атопического дерматита.

С интерлейкином-4 связана еще одна обнару-
женная в результате проведенного обследования 
значимая тенденция, заключающаяся в значимом 
превышении концентрации данного интерлейкина в 
сыворотке крови детей с атопическим дерматитом, со-
четающимся с инфицированием желудочно-кишечного 
тракта золотистым стафилококком с гемолизирующей 
активностью, по сравнению с детьми с атопическим 
дерматитом без данного сочетания. Представляется, 
что объяснением выявленному факту может служить 
способность токсинов стафилококка оказывать сенси-
билизирующий эффект.

ВЫВОДЫ
1. Изучение цитокинового профиля у детей грудно-

го возраста со среднетяжелым течением младенческой 
формы атопического дерматита с внешним фенотипом по-
казало, что имеет место выраженная активация провоспа-
лительного цитокинового ответа при угнетении выработки 
противовоспалительных интерлейкинов.

2. Соотношение цитокинов у детей грудного возраста 
со среднетяжелым течением младенческой формы атопи-
ческого дерматита с внешним фенотипом характеризуется 
повышением в сыворотке крови концентрации провоспали-
тельного интерлейкина-4, которое может быть обусловлено 
его участием в переключении В-лимфоцитов на синтез им-
муноглобулинов Е.

3. Активация продукции провоспалительных цитоки-
нов и интерлейкина-4 у детей грудного возраста со сред-
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нетяжелым течением младенческой формы атопического 
дерматита с внешним фенотипом в значимо большей 
степени выражена при сопутствующем инфицировании 
желудочно-кишечного тракта золотистым стафилокок-
ком, обладающим гемолизирующими свойствами, что, по 
всей видимости, связано с провоспалительным и сенси-
билизирующим эффектом стафилококковых энтероток-
синов.

Результаты проведенного исследования позволяют 
констатировать более высокую степень выраженности 
аллергического воспаления при внешнем фенотипе ато-
пического дерматита у детей грудного возраста при со-
путствующем инфицировании желудочно-кишечного тракта 
золотистым стафилококком, обладающим гемолизирующи-
ми свойствами, по сравнению с детьми аналогичного воз-
раста, страдающими атопическим дерматитом с внешним 
фенотипом без указанного инфицирования. Данное обсто-
ятельство диктует необходимость углубленного изучения 
иммунологических механизмов развития и поддержания 
процесса аллергического воспаления при младенческой 
форме атопического дерматита на фоне инфицирования 
желудочно-кишечного тракта патогенной микрофлорой с 
последующей разработкой направленных патогенетически 
обоснованных медикаментозных воздействий, которые, в 
свою очередь, позволят оптимизировать существующие 
схемы лечения атопического дерматита в грудном воз-
расте.
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