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Цель исследования – установить видовой состав биотопов кожи и кишечника у детей с атопиче-
ским дерматитом (АтД) и их влияние на течение заболевания. Материалы и методы исследования: 
наблюдали 60 детей с АтД и сопутствующим дисбактериозом кишечника в возрасте от 1 до 12 лет. 
Для объективной оценки степени тяжести клинических проявления АтД использовали индекс 
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SCORAD. Идентификацию выделенных культур микроорганизмов с кожи и в кале проводили с 
использованием MALDI-ToF MS. Результаты: преобладающей группой облигатных микроорга-
низмов кожи у детей с АтД были стафилококки, выделенные у 63,3% пациентов, на втором месте – 
различные представители рода Acinetobacter (30%), на третьем – Streptococcus salivarius 

(8,3%). Условно-патогенные микроорганизмы присутствовали на кожном покрове у 58,8% 
детей, чаще всего – Staphylococcus aureus (15%), Staphylococcus haemolyticus и Enterococcus 

faecalis (по 11,7%). В результате исследования видового состава кишечного микробиома уста-
новлено, что чаще всего выявлялись Bifidobacterium longum (56,7%) и Lactobacillus paracasei 
(30%). При анализе зависимости тяжести АтД от количества бифидо- и лактобактерий выяв-
лена обратная корреляционная связь (Ккорр=0,52). Среди условно-патогенных бактерий в 
фекалиях на первом месте находилась K. oxytoca (26,7%), на втором – E. сloacae (16,7%), на 
третьем – C. freundii (15%). В итоге оценки взаимосвязи степени дисбиоза на степень тяже-
сти АтД по индексу SCORAD установлена высокая степень прямой корреляции (Ккорр=0,74). 
Заключение: микробиологическое исследование кожи позволило определить видовой состав 
облигатной микрофлоры биотопов кожи и кишечника и предположить их влияние на течение 
АтД.

Ключевые слова: дети, атопический дерматит, видовой состав микроорганизмов, биотопы, 
масс-спектрометрия.

Цит.: О.Н. Зайнуллина, Д.В. Печкуров, А.В. Лямин, З.Р. Хисматуллина. Характеристика 
микробиома основных биотопов у детей с атопическим дерматитом. Педиатрия им. Г.Н. Спе-
ранского. 2020; 99 (2): 74–80.

O.N. Zaynullina1, D.V. Pechkurov2, A.V. Lyamin3, Z.R. Khismatullina3   

CHARACTERIZATION  OF  THE  MAIN  BIOTOPES  MICROBIOME 
IN  CHILDREN  WITH  ATOPIC  DERMATITIS      

1Bashkir State Medical University, Ufa; 2Samara State Medical University, Samara, Russia

Objective of the research: to reveal the species composition of skin and intestines biotopes in 
children with AtD and their effect on the disease course. Material and methods: 60 children with 
AtD and concomitant intestinal dysbiosis at the age of 1 to 12 years. For an objective assessment of 
the AtD clinical manifestations severity, the SCORAtD index was used. Identification of isolated 
cultures of microorganisms from the skin and feces was performed using MALDI-ToF MS. Results: 
the predominant group of skin obligate microorganisms in children with AtD were Staphylococci 
isolated in 63,3% of children. In the second place – various representatives of Acinetobacter genus 

(30%), in the third – Streptococcus salivarius (8,3%). Conditionally pathogenic microorganisms 
were present on the skin in 58,8% of children, most often Staphylococcus aureus (15%), 
Staphylococcus haemolyticus and Enterococcus faecalis (11,7% each). A study of the species 
composition of the intestinal microbiome revealed that Bifidobacterium longum (56,7%) and 
Lactobacillus paracasei (30%) were the most common. An analysis of the dependence of AtD 
severity on the number of bifido and lactobacilli revealed an inverse correlation (C.C.=0,52). 
Among conditionally pathogenic bacteria in feces, in the first place were K. oxytoca (26,7%), in 
the second place E. colacae (16,7%), and C. freundii (15%) in the third place. An assessment of the 
relationship between dysbiosis degree and AtD severity according to the SCORAD index revealed 
a high degree of direct correlation (C.C.=0,74). Conclusion: microbiological examination of the 
skin allowed to determine the species composition of the skin and intestines biotopes obligate 
microflora and assume their effect on the AtD course.

Keywords: children, atopic dermatitis, species composition of microorganisms, biotopes, mass 
spectrometry.

Quote: O.N. Zaynullina, D.V. Pechkurov, A.V. Lyamin, Z.R. Khismatullina. Characterization of the 
main biotopes microbiome in children with atopic dermatitis. Pediatria n.a. G.N. Spe-ransky. 2020; 
99 (2): 74–80.

В настоящее время в структуре хронических 
заболеваний кожи атопический дерматит (АтД) 
занимает одну из лидирующих позиций [1, 2]. 
АтД в типичных случаях начинается в раннем 
детском возрасте, может продолжаться или 
рецидивировать в зрелом возрасте, значительно 
нарушает качество жизни больного и членов его 
семьи [3]. 

Кроме общепризнанных причин развития 
АтД (наследственная предрасположенность, 
нарушение барьерной функции кожи) предпола-
гается и роль бактериального фактора – возмож-
но, на развитие и течение заболевания влияет 
видовой состав основных биотопов, главными из 
которых в организме человека являются толстая 
кишка и кожный покров [4].
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Дебют АтД приходится на первые месяцы 

жизни, когда происходит становление кишеч-
ной микробиоты и иммунной системы, закла-
дываются основы физиологии и метаболизма 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), во многом 
программирующие здоровье детей в дальней-
шем [5, 6]. Поэтому в настоящее время актуаль-
на патофизиологическая микроэкологическая 
концепция патогенеза АтД у детей, основанная 
на доказательствах участия условно-патоген-
ной флоры в процессах сенсибилизации ЖКТ и 
макроорганизма в целом [7].

Установлено, что изменения состава кишеч-
ной микрофлоры возникают до появления пер-
вых симптомов аллергического заболевания, т.е. 
нарушения в составе кишечной микрофлоры 
первичны по отношению к развитию аллергии, 
а при пищевой аллергии нарушения в составе 
кишечного биоценоза выявляются у подавляю-
щего числа детей, обследованных в период обо-
стрения заболевания. При этом дисбиотические 
сдвиги в большинстве случаев затрагивают как 
аэробный, так и анаэробный компоненты кишеч-
ного биоценоза [8]. С другой стороны, биологиче-
ское равновесие нормофлоры легко нарушается 
при наличии аллергических заболеваний, в част-
ности АтД [9].

В настоящее время активно обсуждаются две 
гипотезы формирования АтД. Согласно одной 
из них, определяемой как inside–outside (изну-
три–наружу), начальным звеном в патогенезе 
данного заболевания становятся нарушения вну-
тренних процессов в организме с проявлениями 
на коже, считающимися «верхушкой айсбер-
га» [10]. Другая, известная как outside–inside 
(снаружи–внутрь), во главу ставит состояние 
эпидермального барьера, нарушение которого 
приводит к развитию АтД [11].

Эпидермальный барьер формируется в ниж-
них участках рогового слоя и представляет собой 
цепочку корнеоцитов, их липидный слой пре-
дотвращает потерю воды [12]. Характерные для 
АтД патологические изменения кожи и прежде 
всего нарушение ее барьерной функции создают 
благоприятные условия для роста и развития 
бактериальной и грибковой микрофлоры [13]. 
Следовательно, внешние факторы, в т.ч. и инфек-
ционного характера, могут сыграть существен-
ную роль в реализации и течении АтД в качестве 
аллергенов или триггеров. Поэтому исследова-
ния, касающиеся состояния микробиома кожи 
больных АтД, чрезвычайно актуальны [14].

Этиологическая роль патогенной микро-
флоры, населяющей кожные покровы больных 
хроническими дерматозами, выходит далеко за 
пределы классической инфекционной патологии 
[15]. Микробиом кожи больных АтД по срав-
нению со здоровыми лицами характеризуется 
повышением общего числа микроорганизмов, 
однако у больных АтД имеется ряд особенно-
стей, касающихся как разновидностей самой 
микрофлоры, так и характера реакции организ-
ма на нее. В составе микрофлоры этих больных 
преобладают Staphylococcus аureus, Malassezia 

furfur, дрожжеподобные грибы рода Candida, 
которые могут стать не только причиной вторич-
ных бактериально-грибковых инфекций, но и 
привести к утяжелению заболевания и длитель-
ности обострений даже при их бессимптомном 
носительстве [16]. Продуцируемые стафилокок-
ками токсины способны индуцировать выработ-
ку специфичных к ним IgE-антител, микроб-
ные суперантигены запускают каскад иммуно-
патологических процессов, лежащих в основе 
АтД. Постоянное персистирование патогенной 
микрофлоры в очагах поражения кожи – один 
из ведущих факторов развития манифестаций и 
экзацербаций АтД.

До настоящего времени для определения 
состава микрофлоры использовали рутинный 
метод бактериологического посева, который 
позволяет установить родовую принадлежность 
микроорганизмов, выявить наличие условно- 
патогенных бактерий, в первом приближении 
оценить спектр микрофлоры [17].

В то же время для правильной оценки соста-
ва микрофлоры необходимо учитывать и видо-
вую принадлежность бактерий. Наряду с клас-
сическими методами идентификации микроор-
ганизмов (биохимическая, фаго- и сероиденти-
фикация), появился арсенал молекулярно-гене-
тических методов, а также протеомный анализ, 
основанный на использовании физических тех-
нологий, к числу которых относится матрично-
активированная лазерная дезорбционная/иони-
зационная времяпролетная масс-спектрометрия 
(MALDI-ToF MS). Опыт применения MALDI-ToF 
MS для видовой идентификации микроорга-
низмов, выделенных из клинического матери-
ала, подтверждает высокую ценность метода, а 
потенциальная возможность проводить прямую 
индикацию бактерий в материале значительно 
сокращает сроки выполнения анализов и откры-
вает новые ресурсы для использования в раз-
личных алгоритмах микробиологической диа-
гностики [18].

Таким образом, многоплановость патогенеза 
АтД обусловливает необходимость изучения раз-
личных аспектов данной патологии.

Цель исследования – установить видовой 
состав биотопов кожи и кишечника у детей с АтД 
и их влияние на течение заболевания.

Материалы и методы исследования

В ГАУЗ «Республиканский кожно-венеро-
логический диспансер» проходили лечение 60 
детей с АтД и сопутствующим дисбиозом кишеч-
ника в возрасте от 3 до 12 лет, в т.ч. 34 девочки и 
26 мальчиков. Давность заболевания составляла 
от 0,5 до 11 лет. Детей распределили по возрасту 
следующим образом: от 3 до 6 лет – 38,3%, от 6 
до 9 – 31,7%, от 9 до 12 лет – 30%. Все пациенты 
обследованы по единому протоколу с информи-
рованным согласием родителей.

Для установления степени тяжести заболевания 
использовали объективную полуколичественную 
шкалу SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis), 
которая учитывает следующие признаки: распростра-
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ненность кожных поражений, интенсивность кли-
нических проявлений, субъективные симптомы, с 
последующим расчетом индекса SCORAD.

Идентификацию всех выделенных культур микро-
организмов проводили с использованием MALDI-ToF 
MS на приборе MicroflexLT производства Bruker®. 
MALDI-ToF MS – автоматизированная молекуляр-
ная платформа, которая представляет собой быстрый, 
простой и недорогой метод видовой идентификации 
бактерий и грибов. Методом MALDI-ToF MS видовая 
идентификация может быть осуществлена за мину-
ты, в то время как идентификация по общепринятым 
тестам занимает от нескольких часов до 2 и более 
суток [19].

Полученные результаты подвергнуты статистиче-
ской обработке с использованием компьютерной про-
граммы Microsoft Excel. Сравнение количественных 
признаков, удовлетворяющих условиям нормального 
распределения, проводили при помощи t-критерия 
Стьюдента, сравнение количественных признаков, не 
удовлетворяющих условиям нормального распреде-
ления, – с использованием критерия Манна–Уитни. 
Критической величиной уровня значимости считали 
p0,05. Для оценки связи признаков применяли кор-
реляционный анализ с расчетом корреляции по мето-
ду Спирмена. 

Результаты и их обсуждение 

У обследованных наблюдались следующие 
клинические формы АтД. У 2 детей (3,3%) – экс-
судативная форма с симметричными эритема-
тозными, папуло-везикулезными высыпаниями 
на коже лица и волосистой части головы, экссу-
дацией с образованием корок. Высыпания также 
распространялись на кожу наружной поверх-
ности голеней, предплечий, туловища и ягодиц. 
Эритематозно-сквамозная форма АтД диагно-
стирована у 9 детей (15%), она характеризова-
лась наличием зудящих узелков, эрозий и экс-
кориаций на коже туловища, верхних и нижних 
конечностей, реже – на коже лица. Наибольший 
удельный вес (46 детей – 76,7%) составила эри-
тематозно-сквамозная форма с лихенификаци-
ей, которая характеризовалась эритематозно-
сквамозными и папулезными очагами, преиму-
щественно на сгибательной поверхности конеч-
ностей, тыльной поверхности кистей, передней 
и боковой поверхностях шеи. Кожа при этом 
сухая, лихенифицированная, с большим коли-
чеством экскориаций и мелкопластинчатых 
чешуек. Лихеноидная форма наблюдалась у 3 
детей (5%) и выражалась сухостью, выражен-
ным рисунком, отечностью и инфильтрацией 
кожных покровов.

По степени тяжести АтД (индекс SCORAD) 
пациентов распределили следующим образом: с 
легкой степенью АтД – 3 ребенка (5%), со сред-
ней – 32 (53,3%), с тяжелой – 25 (41,7%).

Микробиологическое исследование кожи 
позволило определить видовой состав обли-
гатной микрофлоры в клиническом материа-
ле. Преобладающей группой микроорганизмов 
кожи у детей с АтД были стафилококки – пред-
ставители нормальной микрофлоры тела чело-

века, выделенные у 38 детей (63,3%). На втором 
месте по частоте встречаемости были  различные 
представители рода Acinetobacter – облигатные 
обитатели кожи и слизистых оболочек, которые 
присутствовали у 18 детей (30%), на третьем 
месте по частоте встречаемости – Streptococcus 
salivarius, который обнаружился у 5 детей 
(8,3%). Остальные представители нормобиоты 
обнаруживались в единичных случаях (табл. 1).

Условно-патогенные микроорганизмы при-
сутствовали на кожном покрове 58,8% больных 
АтД, причем отмечено значительное разнообра-
зие видов. Кроме наиболее распространенного 
Staphylococcus aureus, были выделены микро-
организмы, не характерные для анализируемо-
го экотопа. Особенно важно обратить внимание 
на широкое распространение энтеробактерий, 
выделенных с поверхности кожи. Данные микро-
организмы наряду с золотистым стафилококком 
могут принимать непосредственное участие в 
патологических процессах при АтД (табл. 2).

В ходе исследования нами была проведе-
на оценка спектра и выраженности симптомов 
поражения кишечника у детей с АтД, к которым 
относятся метеоризм, запор, диарея, неустойчи-
вый стул, боли в животе, связанные с дефека-
цией [20]. Такие жалобы были отмечены у 95% 
больных, в большинстве случаев симптомы соче-
тались (табл. 3).

При наличии симптомов тревоги (потеря 
веса, признаки кишечного кровотечения, вос-
палительные изменения в анализе крови или 
копрологически) детей направляли на обследо-

Таблица 1

Состав облигатной микрофлоры кожи 
у детей с АтД

Микроорганизмы Абс. 
число

Частота, 
%

Staphylococcus epidermidis 26 43,3
Staphylococcus hominis 12 20
Acinetobacter pitti 7 11,7
Acinetobacter lwoffii 7 11,7
Acinetobacter ursungii 2 3,3
Acinetobacter shindleri 2 3,3
Streptococcus salivarius 5 8,3
Moraxella osloensis 2 3,3
Corynebacterium glutamicum 1 1,7
Corynebacterium coylae 1 1,7
Streptococcus mitis 1 1,7
Bacillus subtilis 1 1,7
Leuconostoc pseudomesenteroides 1 1,7

Таблица 2

Выявление условно-патогенных бактерий 
на коже у детей с АтД

Микроорганизмы Абс. 
число

Частота, 
%

Staphylococcus aureus 9 15
Staphylococcus haemolyticus 7 11,7
Enterococcus faecalis 7 11,7
Candida guilliermondii 6 10
Escherichia coli 6 10
Enterobacter cloacae 4 6,7
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вание к гастроэнтерологу для исключения орга-
нической патологии ЖКТ. В каждом 10-м случае 
(10,2%) после обследования выявлялась гастро-
интестинальная форма аллергии (аллергический 
проктосигмоидит, энтеропатия).

При отсутствии органической патологии ука-
занные симптомы были квалифицированы в соот-
ветствии с Римскими критериями функцио-наль-
ных расстройств ЖКТ, 2016 [21]. Общая частота 
функциональных расстройств кишечника, по 

нашим данным, составила 56,7%, чаще диагно-
стировали функциональную абдоминальную боль 
и функциональный запор (рис. 1).

Нами проведено исследование видово-
го состава кишечного микробиома. Видовой 
состав бифидобактерий был установлен не 
во всех случаях, так как при титре менее 105 
он методом MALDI-ToF MS не определяется. 
В тех случаях, где он определялся, – основной 
вид – это Bifidobacterium longum, на втором 
месте – Bifidobacterium animalis. Видовой состав 
лактобактерий был более разнообразным: чаще 
всего обнаруживали Lactobacillus paracasei, а все 
остальные лактобактерии встречались с мень-
шей частотой (табл. 4).

При анализе тяжести АтД у детей в зависи-
мости от количества бифидо- и лактобактерий 
в кале установлена обратная корреляционная 
связь средней силы (Ккорр=0,52), т.е. чем ниже 
титры облигатной микрофлоры, тем выраженнее 
клинические проявления кожного заболевания 
(табл. 5).

Уменьшение уровня Lactobacillus spp. в 
кишечнике у больных АтД снижает противоал-
лергическое действие микрофлоры. Lactobacillus 
spp. стимулируют образование IgА, который, 
особенно в раннем детском возрасте, нейтрали-
зует пищевые аллергены и уменьшает их всасы-
вание в кишечнике [22, 23].

Кроме прямого влияния Lactobacillus spp. на 
сенсибилизацию при АтД, в настоящее время 
доказано опосредованное воздействие дисбио-
за кишечника на состав микрофлоры кожи при 
АтД: снижение содержания лактобактерий в 
кишечнике приводит к повышению уровня 
Staphylococcus epidermidis на коже, которые 
являются дополнительным источником аллер-
гизации организма [24].

Таблица 5

Тяжесть АтД по индексу SCORAD у детей 
в зависимости от количества бифидо- 

и лактобактерий в кале

Таблица 6

Связь между степенью дисбиоза и индексом SCORAD у детей с АтД

Титр бифидо-
бактерий

SCORAD, 
баллы

Титр лакто-
бактерий

SCORAD, 
баллы

<5 51,8±7,6 <5 47,7±8,2
5 48,9±6,3 5 41,8±7,7
6 45,4±5,7 6 28,2±6,5
7 37,2±4,5 7 19,6±3,3
8 20,1±2,4 8 10,1±2,8
9 16,3±2,1 9 5,1±1,6

Степень дисбиоза
Степень тяжести АтД (по индексу SCORAD)

Всего
легкая средняя тяжелая

абс. % абс. % абс. % абс. %
Первая 3 60 1 20 1 20 5 8,3
Вторая 20 76,9 6 23,1 26 43,3
Третья 11 37,9 18 62,1 29 48,3
Итого 3 5 32 53,3 25 41,7 60 100

Таблица 4

Видовой состав бифидо- и лактобактерий в кале 
у детей с АтД, по данным масс-спектрометрии

Микроорганизмы Абс. 
число

Частота, 
%

Bifidobacterium longum 34 56,7
Bifidobacterium animalis 11 18,3
Bifidobacterium spp. (титр<5) 15 25
Lactobacillus paracasei 18 30
Lactobacillus rhamnosus 11 18,3
Lactobacillus paralimentabilus 9 15
Lactobacillus brevis 7 11,7
Lactobacillus plantarum 6 10
Lactobacillus reuteri 6 10
Lactobacillus salivarius 6 10
Lactobacillus spp. (титр <5) 19 31,7

Таблица 3

Частота симптомов поражения кишечника 
у пациентов с АтД

Симптомы Абс. 
число

Частота, 
%

Метеоризм 57 95

Боли в животе, 
связанные с дефекацией 52 86,7

Неустойчивый стул 38 63,3
Диарея 29 48,3
Запоры 21 35

24

19,6
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Рис. 1. Частота функциональных расстройств кишечника 
у детей с АтД.
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Нами был изучен видовой состав условно-
патогенных микроорганизмов в кишечнике у 
детей с АтД (рис. 2).

Среди условно-патогенных бактерий в фека-
лиях однозначным лидером была K. oxytoca, на 
втором месте – E. cloacae, на третьем месте – 
C. freundii. С меньшей частотой встречались 
Raoultella ornithinolytica, K. pneumoniae и 
P. aeruginosa, остальные микроорганизмы обна-
руживались в единичных случаях.

Необходимо отметить, что в нашем иссле-
довании выявлено низкое распространение 
S. aureus в фекалиях у обследованных пациентов 
с АтД. С одной стороны, это может быть обуслов-
лено сменой превалирующей микрофлоры и ее 
динамичности у популяции в целом и у детей с 
АтД в частности. С другой, следует учитывать, 
что S. aureus не является доминантным микроор-
ганизмом в кишечной микрофлоре и с широким 
распространением условно-патогенных энтеро-
бактерий закономерно стал вытесняться ими 
из микроэкологической ниши. Приведенные 
факты можно объяснить гипотезами, описан-
ными в теории саморегуляции паразитарных 
систем, в которых имеются данные о гетероген-
ности популяций «микроорганизма-паразита» 
и «макроорганизма-хозяина» [25]. Смена лиди-
рующего микроорганизма в конкретном биотопе 
обусловлена изменениями в популяции хозяина, 
которые, в свою очередь, приводят к появлению 
новых лидеров среди микроорганизмов, населя-
ющих данный биотоп. При этом в развитии АтД 
сохраняется активное участие условно-патоген-
ных микроорганизмов, которые выполняют роль 
триггеров и факторов, поддерживающих пато-
логический процесс, а изучение состава изменя-
ющихся микробиомов позволяет глубже понять 
основы патологических процессов.

При оценке взаимосвязи степени дисбиоза и 
тяжести АтД по индексу SCORAD выявила выяв-
лена высокая прямой корреляции (Ккорр=0,74), 
т.е. с увеличением степени дисбиоза отмечалось 
увеличение показателя SCORAD (табл. 6).

Такие результаты могут быть обусловлены 
не только антагонистическим влиянием услов-
но-патогенных микроорганизмов, особенно 
энтеробактерий, но и их неблагоприятным воз-

действием на состояние эпителия кишечника. 
Следствием становится нарушение рецепторного 
аппарата для нормальной микрофлоры, нару-
шение колонизационной резистентности, уве-
личение образования гистамина, это приводит к 
формированию порочного круга, который значи-
тельно влияет на течение АтД у детей [5, 26, 27]. 

В исследованиях  последних лет показано, что 
ряд условно-патогенных микроорганизмов име-
ют гистамин-либерирующий эффект, при этом 
наибольшей способностью метаболизировать 
гистидин обладают K. oxytoca, E. cloacae, C. freun-
dii, P. mirabilis, K. pneumonia, E. coli с изменен-
ными свойствами. Гистидиндекарбоксилазная 
активность у представителей микрофлоры 
кишечника может приводить к образованию 
избыточного количества гистамина из гистидина 
в кишечнике [28].

Заключение

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что микрофлора основных биотопов – и облигат-
ная, и условно-патогенная играет многогранную 
роль при АтД у детей. Результаты детального 
изучения роли отдельных представителей биоце-
ноза кишечника и кожи у детей с АтД позволяют 
предположить их влияние на течение заболе-
вания. Дисбиотические нарушения кишечника 
ассоциированы у больных АтД с тяжестью пора-
жения кожи (индекс SCORAD).

Таким образом, современные технические 
возможности, в частности масс-спектрометрия, 
позволяют в динамике и в течение короткого 
времени оценивать микробиом основных биото-
пов вплоть до видового состава при АтД у детей и 
следить за его изменениями в процессе терапии. 
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