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Цель исследования – оценить распространенность факторов патогенности у S. aureus, выде-
ленных от детей c атопическим дерматитом (АтД), обеспечивающих патогену способность 
противостоять действию нативной иммунной системы макроорганизма. Материалы и методы 
исследования: исследованы 139 штаммов S. aureus с кожи и слизистой оболочки носа 60 боль-
ных АтД и 30 здоровых детей. Гены лейкотоксинов и кластера иммунного уклонения опреде-
ляли методом ПЦР. Результаты: у больных АтД выявлено статистически значимое превалиро-
вание штаммов S. aureus, несущих гены лейкоцидина LukED, на коже (ρ=0,0029) и слизистой 
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оболочке носа (ρ=0,0024). Кроме того, установлено статистически достоверное различие часто-
ты колонизации кожи больных детей штаммами S. aureus, несущими гены кластера иммунного 
уклонения типов B (scn+chp+sak) (ρ=0,041) и E (scn+sak) (ρ=0,003).

Ключевые слова: атопический дерматит, Staphylococcus aureus, лейкотоксины.
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Objective of the research: to assess the prevalence of pathogenicity factors in S. aureus, extracted 
from children with atopic dermatitis (AtD), which provide the pathogen with the ability to resist 
the action of the macroorganism’s native immune system. Materials and methods: 139 strains of 
S. aureus from skin and nasal mucosa of 60 patients with AtD and 30 healthy children were studied. 
Genes of leukotoxins and immune evasion cluster were detected by PCR. Results: in patients with 
AtD, a statistically significant prevalence of S. aureus strains carrying LukED leukocidin genes on 
the skin (ρ=0,0029) and nasal mucosa (ρ=0,0024) was revealed. Besides, a statistically significant 
difference in the frequency of skin colonization in sick children with S. aureus strains carrying 
genes of immune evasion cluster types B (scn+chp+sak) (ρ=0,041) and E (scn+sak) (ρ=0,003) was 
found.

Keywords: atopic dermatitis, Staphylococcus aureus, leukotoxins.

Quote: T.A. Tikhomirov, O.A. Dmitrenko, N.I. Fedorova, A.A. Tikhomirov, N.G. Korotkiy. Analysis 
of Staphylococcus aureus carrying the leukotoxin genes and immune evasion cluster prevalence in 
patients with atopic dermatitis and healthy children. Pediatria. 2019; 98 (3): 93–98.

Атопический дерматит (АтД) – это хрони-
ческое воспалительное заболевание кожи, рас-
пространенность которого среди детского насе-
ления достигает 20–30% в развитых странах 
мира [1]. Клинические проявления заболевания 
характеризуются экзематозными проявлениями 
с чередованием периодов обострений и ремис-
сий, характерными возрастными особенностя-
ми морфологии и локализации патологического 
процесса. В типичных случаях АтД начинается 
в раннем детском возрасте, может продолжаться 
и рецидивировать в зрелом возрасте, значитель-
но нарушая качество жизни больного и членов 
его семьи. Частота встречаемости АтД в России 
составляет 439 на 100 тыс человек, 72% которых 
являются детьми в возрасте до 17 лет [2]. Одним 
из наиболее распространенных осложнений дан-
ного дерматоза является инфицирование пора-
женной кожи различными микроорганизмами, 
cреди которых, согласно данным многочислен-
ных исследований, превалирующим является 
S. aureus [3–5]. Негативное влияние S. aureus 
на течение АтД является доказанным фактом, 

однако механизмы влияния микроорганизма на 
патогенез заболевания по-прежнему остаются 
недостаточно изученными. 

На основании проведенного нами ранее моле-
кулярно-генетического исследования  S. aureus, 
выделенного с кожи 56 больных АтД, было уста-
новлено, что 39 (69,6%) изолятов содержали 
от одного до 3 генов токсинов со свойствами 
суперантигенов [6]. Тем не менее корреляцион-
ная связь между тяжестью течения дерматоза 
и наличием у колонизирующих кожу S. aureus 
генов суперантигенов была слабая (ρ=0,201), а 
различия по клинической тяжести течения были 
статистически незначимы. Отсутствие генов ток-
синов со свойствами суперантигенов S. aureus у 
30,4% детей с АтД при сопоставимом по тяжести 
течения заболевании позволило выдвинуть пред-
положение об участии других факторов виру-
лентности S. aureus в патогенезе дерматоза.   

По данным полногеномного секвенирования, 
S. aureus обладает многочисленными факторами 
патогенности и является гетерогенным видом, 
у которого многие гены патогенности располо-
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жены на мобильных генетических элементах 
различных типов (бактериофагах, плазмидах, 
островах патогенности) и присутствуют не во 
всех штаммах возбудителя. Среди секретируе-
мых продуктов S. aureus наиболее патогенетиче-
ски значимой, в т.ч. и при системных инфекци-
ях, является группа цитолитических или мем-
брано-повреждающих токсинов, включающая 
гемолизины, лейкотоксины и фенол-раствори-
мые модулины [7]. Особое место в этой когор-
те принадлежит семейству лейкотоксинов/лей-
коцидинов, представители которого обладают 
цитолитической активностью в отношении кле-
ток лейкоцитарного и эритроцитарного компо-
нентов гемопоэтической системы макроорганиз-
ма. Известны несколько представителей этого 
семейства: двухкомпонентные порообразующие 
лейкотоксины LukED, LukGH (LukAB) и лейко-
цидин Пантона–Валентайна (PVL) [8].

Одним из недавно охарактеризованных лей-
котоксинов является LukED, расположенный 
на острове патогенности vSaβ. Наряду со способ-
ностью лизировать клетки миелоидного ряда, 
дендритные клетки и макрофаги, LukED облада-
ет уникальным свойством взаимодействовать с 
рецептором CCR5 на поверхности Т-лимфоцитов, 
приводящим к истощению пула Т-клеток памя-
ти. Показано, что LukED обладает дерматонек-
ротическими и иммуномодулирующими свой-
ствами, выраженными в угнетении секреции 
провоспалительных цитокинов. Установлено, 
что штаммы S. aureus, продуцирующие LukED, 
с большей частотой изолируют от пациентов с 
импетиго, фурункулезом, инвазивными инфек-
циями кровотока. Подобно LukED другой лейко-
токсин – PVL нейтрализует человеческие поли-
морфноядерные фагоциты, моноциты и макро-
фаги. Наиболее часто гены pvl определяются 
у штаммов S. aureus, выделенных от больных 
фурункулезом [9, 10].

Среди других белковых продуктов, обеспе-
чивающих S. aureus способность противостоять 
иммунной системе макроорганизма, следует 
выделить группу факторов патогенности, полу-
чившую название «кластер иммунного уклоне-
ния» (IEC), включающий стафилокиназу (SAK), 
ингибитор хемотаксиса нейтрофилов (CHIPS), ста-
филококковый ингибитор комплемента (SCIN). 
Входящие в эту группу протеины кодируются 
генами, присутствующими в хромосоме микроб-
ной клетки в составе β-конвертирующих профа-
гов, нередко совместно с энтеротоксинами A или 
P [11]. Показано, что при кожных инфекциях 
SAK-опосредованная протеолитическая актив-
ность способствует местному распространению S. 
aureus, усиливая повреждения кожи и способность 
микроорганизма противостоять антимикробным 
пептидам, а также ослабляет естественные меха-
низмы элиминации бактериального патогена [12]. 
CHIPS представляет собой белок, действующий 
как мощный специфический ингибитор, связы-
вающий и блокирующий формилированные пеп-

тидные рецепторы fMLP и С5а рецепторы ней-
трофилов и моноцитов, препятствуя активации 
и миграции лейкоцитов на ранних стадиях инва-
зии S. aureus [13]. SCIN специфически связывает 
и стабилизирует С3 конвертазы, таким образом 
блокируя классический, лектиновый и альтерна-
тивный пути активации системы комплемента. 
Инактивация системы комплемента способствует 
снижению эффективности фагоцитоза и киллинга 
S. aureus нейтрофилами [14]. Отсутствие в науч-
ных публикациях сведений о наличии данных 
факторов патогенности S. aureus у детей с АтД 
послужило поводом для проведения настоящего 
исследования.

Цель исследования: оценить распространен-
ность факторов патогенности S. aureus, обеспе-
чивающих противостояние нативной иммунной 
системе макроорганизма, у детей с АтД.

Материалы и методы ислледования

Для решения поставленной задачи было про-
ведено клиническое исследование, одобренное 
этическим комитетом ФГБОУ ВО РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова МЗ РФ. Опекунами и родителями 
всех участников было подписано добровольное 
информированное согласие об участии в исследо-
вании. Было проведено исследование 139 штам-
мов S. aureus, выделенных с кожи и слизистой 
оболочки передних отделов носа у 90 детей в 
возрасте от 2 до 17 лет, в т.ч. у 60 больных АтД и 
30 детей, не имеющих заболеваний кожи и ЛОР-
органов. 

Видовую идентификацию S. aureus осуществля-
ли стандартными методами. Выделение ДНК прово-
дили согласно методике, описанной ранее [6]. Для 
идентификации генов lukE/D и кластера иммунного 
ускользания (chp, scn, sak) использовали прайме-
ры, синтезированые фирмой «Евроген» (Россия). Для 
идентификации генов pvl, sea и sep использовали 
протокол [11]. ПЦР-амплификацию выполняли на 
термоциклире «Терцик» (ДНК-технология, Россия). 
Визуализацию продуктов амплификации осуществля-
ли с помощью гель-электрофореза в трис-ацетатном 
буфере с использованием 1,5% агарозы (Promega, 
США) и раствора этидиум бромида. В качестве поло-
жительных контролей использовали ДНК из рефе-
рентных штаммов S. aureus NCTC 8511 (sea), N315 
(sep), NCTC 8325 (lukED, chp, sak, scn). Результаты 
детекции генов кластера иммунного уклонения были 
сгруппированы в соответствии с типами, описанными 
в исследовании [15]. 

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью программного обеспечения 
Microsoft Excel 2016 версии Windows 10, Statistica 
10.0 for Windows. Оценку статистической значимости 
различий для качественных признаков проводили с 
помощью точного метода Фишера. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты

При изучении S. aureus, выделенных от 60 
пациентов с АтД с поверхности кожных покро-
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вов (56 изолятов) и слизистых оболочек носа 
(59 изолятов), гены lukE/D обнаружены у 45 
(80,3%) и 44 (74,5%) соответственно (рис. 1). 
Частота обнаружения этих генов у S. aureus, 
выделенных от здоровых детей, была значитель-
но ниже и составила 30% среди изолятов, полу-
ченных с кожи и 35,7% со слизистой оболочки 
носа. Выявленные различия в частоте колониза-
ции и инфицирования больных и здоровых детей 
штаммами S. aureus, несущими гены lukE/D, 
выделенными как с поверхности кожи, так и 
слизистой оболочки полости носа, были стати-
стически значимыми. Гены pvl не были обнару-
жены ни у одного из изолятов.

При исследовании S. aureus, полученных с 
очагов кожных поражений, на наличие генов 
кластера иммунного уклонения (chp, scn, sak) 
было установлено, что 52 (92,8%) изолята несли 
ген scn, 49 (87,5%) – ген chp и 47 (83,9%) – ген 
sak. При исследовании изолятов S. aureus, полу-
ченных со слизистой оболочки полости носа, 
обнаружили ген scn у 55 (93,2%), ген chp – у 46 
(77,9%), ген sak – у 51 (86,4%). 

У больных АтД на пораженной коже и сли-
зистой оболочке носа отмечалось превалиро-
вание изолятов S. aureus, несущих IEC тип В 
(scn+chp+sak) (рис. 2). У здоровых детей данный 
тип превалировал только у изолятов S. aureus, 
выделенных со слизистой оболочки носа (рис. 2). 
Исследование S. aureus, полученных с кожи здо-
ровых детей, позволило выявить наличие у 6 
(60%) изолятов генов sak, у 8 (80%) – генов scn, 
у 4 (40%) – гена chp. При исследовании S. aureus 
со слизистой оболочки носа здоровых детей было 
установлено, что 13 (92,8%) изолятов несли ген 
scn, 10 (71,4%) – ген chp и 12 (85,7%) – ген 
sak. Однако следует отметить, что в отличие от 
группы больных АтД в группе здоровых детей 
S. aureus был обнаружен на коже только у 10 
детей из 30, а на слизистой оболочке носа – у 14 
соответственно.

Обсуждение 

Многочисленными исследованиями показа-
но, что среди многообразия видов микроорга-

низмов, образующих микробиом кожи челове-
ка, именно S. aureus доминирует в развитии 
воспалительного процесса в коже и отягощает 
течение АтД. Изучение механизмов влияния 
микроорганизма на патогенез дерматоза про-
должает оставаться актуальной задачей, требу-
ющей разработки новых методов и подходов для 
ее решения. Данные геномики и протеомики 
свидетельствуют о том, что S. aureus облада-
ет многочисленными факторами патогенности, 
которые способны воздействовать на макроор-
ганизм как местно в области входных ворот 
инфекции, так и системно, воздействуя на меха-
низмы нативного и адаптивного иммунного отве-
та. Неспецифические механизмы врожденного 
иммунного ответа (антимикробные пептиды, 
фагоцитоз нейтрофилами, макрофагами и акти-
вация системы комплемента) являются первой 
линией защиты при внедрении бактериального 
патогена. В виду того, что ключевую роль в эра-
дикации стафилококков занимает врожденный 
иммунный ответ, большое количество факто-
ров уклонения функционирует на этой стадии. 
Они могут препятствовать первоначальному рас-
познаванию бактерий, ингибировать функцию 
антимикробных пептидов, системы комплемен-
та и фагоцитов [16]. Другие факторы патоген-
ности мешают адаптивному иммунитету и гене-
рации клеток памяти. Полученные нами ранее 
данные позволили получить представления о 
распространенности у больных АтД и здоровых 
детей S. aureus, несущих гены суперантигенов, 
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Рис. 1. Распространенность генов лейкоцидина lukE/D у 
S. aureus, выделенных с поверхности кожи и слизистых 
оболочек носа у больных АтД и здоровых детей.
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Рис. 2. Наличие генов кластера иммунного уклонения у 
изолятов S. aureus, выделенных с кожи больных АтД и 
здоровых детей (а)* и слизистой оболочки носа больных 
АтД и здоровых детей (б)*. 
Типы кластеров иммунного уклонения: А – sea+sak+ 
chp+scn; В – sak+chp+scn; С – chp+scn; D – sak+scn+sea; 
E – sak+scn; F – sep+sak+chp+scn; G –sea+sak+scn.
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продукты которых обеспечивают гиперстиму-
ляцию и истощение пула Т-лимфоцитов, тем 
самым усугубляя течение АтД [6]. В настоящем 
исследовании впервые было проведено сравни-
тельное изучение наличия генов лейкоцидинов 
и кластера иммунного уклонения у S. aureus, 
выделенного от этих же групп обследуемых. 
Известно, что данные факторы патогенности обе-
спечивают киллинг иммунокомпетентных кле-
ток и блокирование ведущих защитных меха-
низмов макроорганизма. При анализе получен-
ных результатов у больных АтД и здоровых 
детей были установлены статически значимые 
различия в колонизации как кожи (ρ=0,0029), 
так и слизистой оболочки носа (ρ=0,0024) штам-
мами S. aureus, несущими гены lukE/D, что сви-
детельствует о значении данного токсина в пато-
генезе заболевания. Полученные данные корре-
лировали с результатами, описанными A. Rojo и 
соавт., изучавших S. aureus у 30 взрослых с АтД, 
у которых гены lukE/D определялись у 65,5% 
изолятов (ρ=0,01) [17]. Влияние LukED на пато-
генез заболевания является прямым следстви-
ем таргетного киллинга специфических иммун-
ных клеток, включая нейтрофилы, макрофаги, 
Т-клетки, NK-клетки, дендритные клетки. Мы 
впервые обнаружили более высокую частоту рас-
пространения штаммов S. aureus, содержащих 
ген этого токсина, у пациентов с АтД, по срав-
нению с данными A. Rojo и соавт. Необходимо 
отметить, что LukED является единственным 
лейкотоксином, способным лизировать не толь-
ко клетки миелоидного ряда, но также и эритро-
циты и таким образом обеспечивать микробные 
клетки железом.

При анализе результатов детекции генов IEC 
у штаммов S. aureus, выделенных с кожи и 
слизистой оболочки носа здоровых и больных 
АтД, нами впервые была использована мето-
дика объединения этих генов в комплексы, 
предложенная W.J.B. Van Wamel [15]. Было 
выявлено доминирование комплекса генов IEC 
типа В (scn+chp+sak) на коже и слизистой обо-
лочке носа больных АтД, а также на слизи-
стой оболочке носа здоровых детей. Комплексы 
генов тип A (sea+sak+chp+scn), C (chp+scn), D 
(sea+sak+scn), E (sak+scn), F (sep+sak+chp+scn) 
и G (sep+sak+scn) определялись значительно 
реже. При этом на коже здоровых детей было 
установлено превалирование комплекса тип Е 
(scn+sak). В исследовании A. Rojo и соавт. среди 
генов кластера иммунного ускользания авторы 
проводили детекцию только гена scn и выявили 
корреляцию между тяжестью течения АтД и 
присутствием этого гена у S. aureus [17]. SCIN 
способен блокировать все (классический, аль-

тернативный и лектиновый) пути активации 
системы комплемента, предотвращая фагоцитоз 
S. aureus и продукцию С5а. Связываясь с С3bBb 
и C4b2a конвертазами на поверхности бакте-
риальной клетки, SCIN блокирует их фермент-
ную активность и предотвращает генерацию 
новых конвертаз [18]. Следом за scn наиболее 
распространенным геном кластера иммунного 
уклонения был sak. Стафилокиназа является 
бактериальным активатором плазминогена. 
Образованный с ее помощь плазмин способен 
расщеплять важные молекулы опсонизации, 
такие как IgG и C3b, препятствуя фагоцитозу 
нейтрофилами [19]. Кроме того, sak стимулиру-
ет значительное высвобождение нейтрофилами 
α-дефенсинов (антимикробных пептидов), кото-
рые в дальнейшем эффективно сама и нейтрали-
зует [20].

В нашем исследовании гены IEC были опре-
делены у 127 (91,3%) изученных изолятов S. 
aureus, выделенных с кожи и слизистой обо-
лочки носа здоровых и больных АтД. При этом 
статистически значимые различия были опре-
делены только при сравнении частоты носитель-
ства комплексов типов В (ρ=0,041) и Е (ρ=0,003) 
на коже. При сравнении других типов IEC на 
коже и слизистой оболочке носа различия были 
статистически незначимы. Данные результаты 
могут свидетельствовать о значении и вкладе 
IEC в колонизацию кожи и слизистой оболочки 
носа как у больных АтД, так и представителей 
здоровой популяции.

Заключение

На основании проведенных исследований 
было установлено, что у детей с АтД, отягощен-
ным стафилококковой инфекцией, механизмы 
влияния S. aureus на иммунную систему макро-
организма не ограничиваются активно изуча-
емыми токсинами со свойствами суперантиге-
нов. Большинство изученных изолятов S. aureus 
обладают набором генов (scn, chp, sak, lukE/D), 
продукты которых обеспечивают микроорга-
низму защиту от нативного иммунного ответа 
(антимикробных пептидов, фагоцитоза, системы 
комплемента) и способствуют дальнейшей коло-
низации и развитию патологического процесса. 
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Респираторные патогены обычно вызывают обо-
стрения астмы у детей, но их влияние на тяжесть 
течения болезни и реакцию на лечение остается 
неясным. Материалы и методы: проведен вторич-
ный анализ детерминант чувствительности к 
пероральным кортикостероидам у детей с астмой. 
В исследование включались дети в возрасте 1–17 
лет, поступающие в отделение неотложной помощи 
с умеренными или тяжелыми обострениями астмы. 
Образцы из носоглотки были проанализированы с 
помощью ОТ-ПЦР на 27 респираторных патогенов. 
Изучена связь между патогенными микроорганиз-
мами и тяжестью обострения астмы и неэффек-
тивностью (госпитализация, пребывание в отделе-
нии неотложной помощи >8 ч или рецидив) стан-
дартизированного лечения с учетом тяжести обо-
стрения. Для оценки средних предельных эффектов 
(абсолютные риски и различия рисков) были исполь-
зованы логистические многовариантные регрессии. 
Результаты: из 958 участников у 61,7% выявлено ≥1 
патогена (наиболее распространенным был ринови-
рус [29,4%]), а в 16,9% случаев лечение было признано 
неэффективным. Наличие какого-либо патогена не 

было связано с более высокой исходной тяжестью 
обострения астмы, но с более высоким риском неэф-
фективности лечения (20,7 против 12,5%; р=8,2% 
[95% ДИ: 3,3–13,1%]) по сравнению с отсутствием 
патогенов. Нериновирусные патогены были связаны 
с повышенным абсолютным риском неэффективно-
сти лечения на 13,1% (95% ДИ: от 6,4 до 19,8%), в 
частности, на 8,8% для респираторно-синцитиаль-
ного вируса, 24,9% для гриппа и 34,1% для парагрип-
па. Выводы: несмотря на то, что респираторные 
патогены не были связаны с более высокой степенью 
тяжести заболевания, они были ассоциированы с 
повышенным риском неэффективности лечения, осо-
бенно при заражении респираторно-синцитиальным 
вирусом, гриппом и парагриппом. Это подчеркивает 
важность профилактики гриппа у детей-астмати-
ков, выявления патогенных микроорганизмов и поис-
ка новых способов лечения пациентов, для которых 
традиционные методы оказались неэффективными.
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