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ПРОДУКЦИЯ  ЭНТЕРОТОКСИНОВ  А,  В,  С  И  ТОКСИНА 
СИНДРОМА  ТОКСИЧЕСКОГО  ШОКА  РАЗЛИЧНЫМИ  ВИДАМИ 

СТАФИЛОКОККОВ,  ВЫДЕЛЕННЫХ  С  КОЖИ  ДЕТЕЙ  БОЛЬНЫХ 
АТОПИЧЕСКИМ  ДЕРМАТИТОМ 

1ФГБУ ФНИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи, 2ФГБОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва, РФ

Проведено исследование энтеротоксигенной активности коагулазопозитивных и коагулазоне-
гативных штаммов стафилококка для оценки роли Staphylococcus spp. в течении атопического 
дерматита (АтД) в детской популяции. Определение энтеротоксинов (SEA, SEB, SEC, TSST-1)
проводили методами двойной диффузии в геле и иммуноферментного анализа. Исследование 
показало, что как коагулазопозитивные, так и коагулазонегативные штаммы стафилококков 
способны продуцировать все виды энтеротоксинов: SEA, SEB, SEC, TSST-1. Энтеротоксигенная 
активность S. aureus превышает возможности коагулазонегативных видов стафилококков: 
больший процент штаммов в большей концентрации способен вырабатывать энтеротоксины 
SEB (94,12%), TSST-1 (88,24%) и SEC (41,18%). В отличие от S. aureus, штаммы S. epidermidis 

чаще обладали способностью синтезировать SEA (94,74% против 88,24% у S. aureus). 
Продукция остальных токсинов S. epidermidis составила 89,47, 10,53 и 68,4% соответственно 
для SEB, SEC и TSST-1. Среди исследованных штаммов S. haemolyticus продуцентами SEA и 
SEB были 83,33%, TSST-1 – 50%, SEC – 33,33% штаммов. Некоторые коагулазонегативные 
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Атопический дерматит (АтД) – это хрониче-
ское воспалительное заболевание кожи, сопро-
вождающееся интенсивным зудом и поражаю-
щее более чем 25% детского и 10% взрослого 
населения [1]. Распространенность АтД выше в 
индустриально развитых странах и продолжа-
ет увеличиваться на протяжении нескольких 
последних десятилетий [2]. АтД имеет социаль-
ное значение, оказывая влияние не только на 
физическое, но и на психологическое состояние 
пациента и его семьи, требует значительных 
экономических затрат на лечение [3]. В основе 
заболевания лежит группа генетических осо-
бенностей организма, обусловливающих повы-
шенную чувствительность к факторам окру-
жающей среды. Нарушение функции кожного 
барьера, внутрикожная и системная активация 
Т-лимфоцитов, повышенная предрасположен-
ность к бактериальной и вирусной инфекции 
являются его характерными чертами [4].

Инфицирование кожи S. aureus, продуциру-
ющего многочисленные факторы вирулентно-
сти и суперантигены, обусловливает по крайней 
мере часть патогенеза АтД. Частота колониза-
ции пораженной кожи золотистым стафилокок-
комсоставляет 59–74%, достигая 90% при хро-
ническом течении заболевания. Частота высева 
S. aureus с кожи здоровых лиц составляла 3–5% 
[5]. Обсемененность пораженной кожи S. aureus 
может достигать 107 КОЕ/см2, более чем в 1000 
раз превышая концентрацию на непораженных 
участках кожи [6]. Помимо высокой плотности 
колонизации, около 50–60% штаммов S. aureus, 
полученного с кожи больных АД, способны син-
тезировать токсины, по сравнению с 30% в кон-
трольной группе [7]. Заболевание в группе паци-
ентов-носителей токсигенных штаммов S. aureus 
отличается более тяжелым течением [8].

S. aureus продуцируют 22 иммунологиче-
ски различных типов энтеротоксинов, обозна-

штаммы (S. epidermidis, S. haemolyticus, S. capitis, S. hominis, S. simulans) продуцируют супер-
антигены. Таким образом, доказано возможное влияние энтеротоксинов коагулазонегативных 
штаммов стафилококков на течение АтД, а также показана необходимость дальнейшего изуче-
ния энтеротоксигенной активности коагулазонегативных стафилококков.

Ключевые слова: стафилококки, стафилококковые энтеротоксины, атопический дерматит, 
дети.

Цит.: Ф.С. Флуер, А.В. Кудрявцева, К.А. Нескородова, С.И. Титарев. Продукция энтеротоксинов 
А, В, С и токсина синдрома токсического шока различными видами стафилококков, выделен-
ных с кожи детей больных атопическим дерматитом. Педиатрия. 2017; 96 (6): 87–92.

The article presents the study of the enterotoxigenic activity of coagulase-positive and coagulase-
negative strains of staphylococcus to assess the role of Staphylococcus spp. in atopic dermatitis 
(AtD) course in the pediatric population. Specification of enterotoxins (SEA, SEB, SEC, TSST-1) 
was performed by double diffusion in the gel and enzyme immunoassay methods. The study 
revealed that both coagulase-positive and coagulase-negative strains of staphylococci are capable 
of producing all kinds of enterotoxins: SEA, SEB, SEC, TSST-1. The enterotoxigenic activity of 
S. aureus exceeds the capacity of coagulase-negative types of staphylococci: a larger percentage 
of strains at higher concentrations are capable of producing enterotoxins SEB (94,12%), 
TSST-1 (88,24%) and SEC (41,18%). Unlike S. aureus, S. epidermidis strains were more likely 
to synthesize SEA (94,74% vs. 88,24% in S. aureus). The production of remaining S. epidermidis 

toxins was 89,47, 10,53 and 68,4% for SEB, SEC and TSST-1, respectively. Among the strains of 
S. haemolyticus studied, the producers of SEA and SEB were 83,33%, TSST-1 – 50%, SEC – 33,33% 
strains. Some coagulase-negative strains (S. epidermidis, S. haemolyticus, S. capitis, S. hominis, 

S. simulans) produce superantigens. The study proved the possible effect of staphylococci 
coagulase-negative strains enterotoxins on the AtD course. Coagulase-negative staphylococci 

enterotoxigenic activity requires further study.

Keywords: staphylococci, staphylococcal enterotoxins, atopic dermatitis, children.

Quote: F.S. Fluer, A.V. Kudryavtseva, K.A. Neskorodova, S.I. Titarev. Production of enterotoxins A, 
B, C and toxin of toxic shock syndrome by various types of staphylococci extracted from the skin of 
children with atopic dermatitis. Pediatria. 2017; 96 (6): 87–92.
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ченных буквами алфавита от A до V в порядке 
их открытия. Токсины S. aureus, основными 
из которых являются токсин синдрома токси-
ческого шока 1 (TSST-1) и энтеротоксины A, 
B, C (SEA, SEB, SEC), обладают свойствами 
суперантигенов. Отличительной особенностью 
суперантигенов является способность вызывать 
сильный первичный ответ без предварительной 
обработки антигенпредставляющими клетка-
ми. Суперантигены напрямую взаимодейству-
ют с вариабельной частью -цепи Т-клеточных 
рецепторов и с главным комплексом гистосов-
местимости II (MHCII) антигенпредставляющих 
клеток (макрофагов, дендритных клеток, кера-
тиноцитов). Это приводит к неспецифической 
активации 5–30% нативных Т-клеток (по срав-
нению с 0,001% при воздействии обыкновенно-
го антигена), массивному выбросу провоспали-
тельных цитокинов, включая ФНО и ИЛ1, 
усилению воспаления [9]. Суперантигены сти-
мулируют продукцию ИЛ12, необходимого для 
экспрессии хоминг-рецепторов на поверхности 
Т-лимфоцитов. Регуляторные Т-клетки под воз-
действием суперантигенов S. aureus теряют свою 
иммуносупрессивную активность [10].

Кроме того, стафилококковые суперантиге-
ны способны ухудшать течение АтД, выступая 
в качестве аллергенов. До 57% больных АтД 
имеют в сыворотке IgE-антитела к стафилокок-
ковым энтеротоксинам А и В (SEA и SEB) [6]. 
Доказано, что у взрослых пациентов, имеющих 
IgE-антитела к SEB, АтД протекает в более тяже-
лой форме (выше индекс SCORAD). Таким обра-
зом, стафилококковые энтеротоксины, в особен-
ности SEB, способны ухудшать течение АтД, 
действуя не только как суперантигены, но и как 
новая группа аллергенов [11].

Роль S. aureus и его энтеротоксинов как фак-
торов риска возникновения АтД представлены 
в работах; кроме того, показано, что штаммы 
стафилококков, выделенные с пораженной кожи 
детей с тяжелым течением АтД, способны одно-
временно продуцировать несколько токсинов, 
чаще всего SEA, SEB и TSST-1 [12, 13]. В то же 
время на пораженной коже больных обнаружи-
вается не только коагулазопозитивный  S. aureus, 
но и различные виды коагулазонегативных ста-
филококков: S. epidermidis, S. haemoliticus, S. ho-
minis, S. capitis, S. simulans, S. warneri и др. 
В настоящее время активно дискутируется их 
роль в патогенезе АтД. Особенное внимание уде-
ляется свойствам S. epidermidis, являющегося 
представителем нормальной микрофлоры кожи 
человека. S. epidermidis способен регулировать 
иммунный ответ хозяина, содействуя укрепле-
нию кожного барьера и препятствуя инвазии 
патогенных микроорганизмов, за счет актива-
ции синтеза кератиноцитами эндогенных про-
тивомикробных пептидов (-дефензимов 2 и 3), 
самостоятельного синтеза бактериоцинов, ток-
сичных для других микроорганизмов, в частно-
сти для золотистого стафилококка [14]. Кроме 
того, S. epidermidis способен выделять веще-

ства (сериновые протеазы и фенолрастворимые 
модулины), препятствующие формированию 
биопленки и росту колоний золотистого стафи-
лококка [15].

С другой стороны, показано, что некоторые 
виды коагулазонегативных стафилококков, так 
же как и S. aureus, способны продуцировать 
энтеротоксины. Впервые эти данные получены 
при изучении бактерий, выделенных из пище-
вых продуктов и вызывавших пищевые токси-
коинфекции. Было обнаружено, что энтероток-
сигенной активностью обладают S. epidermidis, 
S. hominis, S. xylosus и др. [16]. Кроме того, в 
некоторых случаях S. epidermidis, в частности 
метициллинрезистентный S. epidermidis, спо-
собен вызывать у иммунокомпрометированных 
пациентов тяжелые внебольничные инфекции.

В настоящее время неизвестно, способны ли 
коагулазонегативные стафилококки, колони-
зирующие кожу больных АтД, продуцировать 
токсины и таким образом оказывать влияние на 
патогенез заболевания. Решение этого вопроса 
позволит расширить наши представления о роли 
коагулазонегативных штаммов в формировании 
воспалительного процесса при АтД. 

Цель работы: выявление энтеротоксигенных 
штаммов и изучение особенностей энтеротокси-
генной активности коагулазопозитивных и коа-
гулазонегативных стафилоккоков для оценки 
роли Staphylococcus spp. в течении АтД в детской 
популяции.

Материалы и методы исследования

В исследование включены 43 ребенка в воз-
расте от 2 мес до 17 лет с клиническими призна-
ками АтД. Для оценки тяжести АтД использова-
ли шкалу SCORAD. Большинство больных были 
со среднетяжелым течением заболевания – 18 
(41,9%), с легким течением – 6 (13,9%), с тяже-
лым – 19 (44,2%). Чаще всего диагностирована 
эритематосквамозная форма АтД (41,8%), реже 
– эритематосквамозная форма с лихенизацией 
(37,2%), лихеноидная форма встречалась у 9 
пациентов (16,2%) с тяжелыми проявлениями 
болезни.

Мазки с пораженной кожи пациентов брали сте-
рильным тампоном до начала терапии. Затем произ-
водили посев мазков на кровяной агар. Полученные 
изоляты идентифицировали до вида по общепри-
нятым методикам с использованием системы API 
(Франция). Степень обсемененности кожи оценивали 
полуколичественным методом (количество колоние-
образующих единиц на чашку Петри (КОЕ/чашка).
Для определения энтеротоксигенности штаммов ста-
филококков проводили посев культуры на жидкую 
питательную среду c ферментативным гидролизатом 
казеина и добавлением 1% сердечно-мозговой вытяж-
ки. Последующее культивирование проводили на 
шуттель-аппарате при 210 об/мин в течение 24 ч при 
37 0C. Для культивирования использовали пробирки 
объемом 50 мл, в которые помещали 4,5 мл пита-
тельной среды. Микробные клетки удаляли путем 
центрифугирования при 10 000 об/мин в течение 15 
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мин. В работе использовали надосадочную жидкость, 
которую прогревали 30 мин при 100 0С.

Выявление SEC в надосадочной жидкости про-
водили с помощью метода двойной диффузии в геле 
с использованием моноспецифической сыворотки 
к SEC, SEA и SEB определяли иммуноферментным 
методом с использованием иммуноферментной тест-
системы с чувствительностью 2 нг/мл для SEA и 
1 нг/мл для SEB (ВФС 42-236, ВС 89) [17–19]. 
Определение TSST-1 проводили с помощью иммуно-
ферментной тест-системы с чувствительностью 10 нг/
мл [20].

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью программы «MS Excel». 
Сравнение количественных признаков при условии 
нормального распределения проводили с использова-
нием t-критерия Стьюдента. Различия считали досто-
верными при уровне значимости р<0,05.

Результаты и их обсуждение

С поверхности кожи 43 больных АтД получе-
ны и исследованы 17 штаммов S. aureus, 19 штам-
мов S. epidermidis, 6 штаммов S. haemoliticus, 
5 штаммов S. hominis, а также по одному штамму 
S. capitis, S. simulans и S. warneri (см. таблицу).

Исследование показало, что как коагулазо-
позитивные, так и коагулазонегативные штам-
мы стафилококков способны продуцировать все 
виды энтеротоксинов: SEA, SEB, SEC, TSST-1 
(см. таблицу). При этом штаммы различались 
по количеству продуцируемых энтеротоксинов. 
В целом, коагулазоотрицательные штаммы ста-
филококков, за исключением S. epidermidis, обла-
дали меньшей токсигенной активностью, чем 
коагулазоположительные штаммы (см. таблицу).

Практически все штаммы S. epidermidis  обла-
дали способностью продуцировать SEA (94,74%) 
и SEB (89,47%) (см. таблицу, рис. 1 и 2). Меньший 
процент штаммов вырабатывал TSST-1 (68,4%) 
также в достаточной концентрации (см. табли-
цу, рис. 3). Меньше всего штаммов S. epidermidis 
продуцировали SEC (10,53%). В отличие от 
S. epidermidis, штаммы S. aureus реже обладали 
способностью синтезировать SEA (88,24%), но 
зато в большем количестве (см. таблицу, рис. 1). 

Наибольший процент штаммов S. aureus про-
дуцировал SEB (94,12%) (см. таблицу, 
рис. 2). Также больший процент штаммов  
S. aureus обладал способностью продуцировать 
TSST-1 (88,24%) и SEC (41,18%) (см. табли-
цу, рис. 3). Среди исследованных штаммов 
S. haemolyticus продуцентами SEA и SEB были 

*Процент не указан в связи с малым количеством исследованных штаммов.

Таблица

Энтеротоксигенная активность исследованных коагулазопозитивных и коагулазонегативных 
штаммов стафилококка

Название 
вида

Число 
штаммов

Без разведения

SEA SEB SEC по пре-
ципитации TSST % образую-

щих SEA
% образую-

щих SEB
% образую-

щих SEC
% образую-
щих TSST

S. epider-
midis 19 18 17 2 13 94.74 89,47 10,53 68,42

S. aureus 17 15 16 7 15 88,24 94,12 41,18 88,24

S. haemo-
lyticus 6 5 5 2 3 83,33 83,33 33,33 50

S. capitis* 1 1 1 0 1 – – – –
S. hominis* 5 5 5 1 3 – – – –
S. simulans* 1 1 1 0 1 – – – –
S. warneri* 1 1 0 0 1 – – – –

5

10

15

20

б.р.

1 2 3 1 2 3 1 2 3

1:10 1:50

1 2 3 1 2 3

5

10

15

20

б.р. 1:10 1:50

1 2 3 1 2 3

2
4
6
8

10
12
14
16

б.р. 1:10 1:50

Рис. 1. Количество штаммов Staphylococcus spp., проду-
цирующих SEA. 
Здесь и на рис. 2–4: 1 – S. aureus, 2 – S. epidermidis, 3 – 
S. haemolyticus.

Рис. 2. Количество штаммов Staphylococcus spp., проду-
цирующих SEB. 

Рис. 3. Количество штаммов Staphylococcus spp., проду-
цирующих TSST-1. 
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83,33% штаммов, TSST-1 – 50%, а SEC –   
33,33%(см. таблицу, рис. 4).

Заключение

Полученные нами данные свидетельствуют 
о способности большинства коагулазопозитив-
ных штаммов стафилококков продуцировать 
энтеротоксины и подтверждают данные ино-
странных исследований, в которых более 80% 
штаммов стафилококка, выделенных с кожи 
больных АтД, вырабатывали суперантигены 
[21]. Кроме того, было показано, что продукция 
суперантигенов S. aureus влияет на развитие 
резистентности к кортикостероидам. Штаммы S. 
aureus, выделенные с кожи стероидорезистент-
ных больных, обладали способностью синтези-
ровать несколько суперантигенов одновременно 

[22]. Данные результаты подчеркивают влияние 
суперантигенов стафилококков на тяжесть тече-
ния заболевания. Также суперантигены S. aureus 
– SEB и TSST-1 – провоцируют у больных АтД 
синтез Тh2-лимфоцитами ИЛ31. ИЛ31 способен 
подавлять экспрессию филаггрина, усиливать 
синтез провоспалительных цитокинов, индуци-
ровать образование специфических IgE к стафи-
лококковым токсинам, активацию базофилов, 
вызывать сильный зуд [23].

Несмотря на то, что энтеротоксигенная 
активность S. aureus превышает возможности 
коагулазонегативных видов стафилококков, 
нами показано, что и коагулазонегативные 
штаммы стафилококков, выделенные с кожи 
больных АтД, обладают потенциальной спо-
собностью продуцировать все виды энтероток-
синов. При этом концентрация токсинов, про-
дуцируемых коагулазонегативными штамма-
ми (S. epidermidis, S. haemolyticus, S. capitis, 
S. hominis, S. simulans), достаточна для акти-
вации иммунного ответа и, как следствие, ока-
зания существенного влияния на течение забо-
левания. Ввиду этого, мы считаем необходи-
мым дальнейшее изучение энтеротоксигенных 
свойств коагулазонегативных стафилококков. 
В связи с небольшим набором пациентов не уда-
лось выявить зависимости особенностей энтеро-
токсигенной активности Staphylococcus spp. от 
формы и тяжести течения заболевания. На этом 
должны быть сосредоточены будущие исследо-
вания.

Конфликт интересов: авторы статьи подтвер-
дили отсутствие финансовой поддержки исследова-
ния, о которой необходимо сообщить.
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Рис. 4. Процент токсигенных штаммов Staphylococcus 
spp. 
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ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ  РОЛЬ  МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНЫХ 
STREPTOCOCCUS  PNEUMONIAE  ПРИ  ОСТРОМ  СРЕДНЕМ 

ГНОЙНОМ  ОТИТЕ  У  ДЕТЕЙ 

1ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» 
МЗ РФ, 2КГБУЗ «Красноярская межрайонная детская больница № 4», 3Министерство здравоохранения 

Красноярского края, г. Красноярск; 4ФГБУ «Детский научно-клинический центр инфекционных болезней 
ФМБА», г. Санкт-Петербург, РФ

Целью работы явилось изучение этиологической структуры и антибиотикорезистентности 
возбудителей острого среднего гнойного отита (ОСГО) у детей г. Красноярска, а также моле-
кулярно-эпидемиологических особенностей основного патогена – Streptococcus pneumoniae. 
Материалы и методы исследования: в течение 2014–2016 гг. были обследованы 69 детей, 
поступивших в стационар по поводу ОСГО. Никто из детей не был вакцинирован против пнев-
мококковой инфекции. Отделяемое среднего уха исследовали бактериологическим методом. 
Определение серотипа выделенных штаммов пневмококков проводили с помощью мульти-
плексной ПЦР; также проводили мультилокусное сиквенс-типирование. Результаты: при 
культуральном исследовании процент положительных результатов составил 76,8. Среди 
выявленных возбудителей преобладал S. pneumoniae (30,2%). Было выявлено 5 серотипов/
серогрупп пневмококков: 19A, 19F, 6ABC, 4, 9VA. Ведущую роль играли серотипы 19F (37,5%) 
и 19А (31,3%), относящиеся к глобально распространенному клональному комплексу 320 
(СС320) с множественной устойчивостью к антибиотикам. У пневмококков данного клональ-
ного комплекса механизмами резистентности к макролидам и тетрациклину являлись рибосо-
мальное метилирование, кодируемое ermB-геном, макролидный эффлюкс (наличие mef-генов) 
и «защита рибосом» (ген tetM). Заключение: в этиологической структуре возбудителей ОСГО 
преобладали грамположительные бактерии (пневмококк, Streptococcus pyogenes, стафило-
кокки). Большинство выделенных штаммов S. pneumoniae являлись мультирезистентными и 
проявляли устойчивость к макролидам, клиндамицину, тетрациклину в сочетании с умеренной 
резистентностью к пенициллину.

Ключевые слова: острый средний гнойный отит, дети, этиология, Streptococcus pneumoniae, 
серотипы, сиквенс-типы, резистентность, механизмы резистентности.
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