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The steady increase in the prevalence of allergic dis-
ease including atopic dermatitis, as well as their chron-
ic course and the absence of curative treatment methods
calls the need to find some new effective prevention
strategies. This review discusses results of current
research, which can be the basis of practical recommen-
dations for the primary prevention of atopic dermatitis.
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Значительное повсеместное изменение образа
жизни населения нашей планеты современные
ученые считают одной из важнейших причин без-
удержного роста распространенности аллергиче-
ских заболеваний на Земле в течение последних
десятилетий [1]. Сегодня на смену пику подъема
респираторной аллергии в конце XX века (брон-
хиальная астма и аллергический ринит) пришла
так называемая вторая волна эпидемии – резкий
скачок распространенности пищевой аллергии и
атопического дерматита (АтД) [2]. При этом АтД,
будучи самой частой манифестацией аллергии у
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Мюррей был главным пластическим хирур-
гом в Детской Бостонской больнице в
1972–1985 годах, в 1986 году оставил практику
и удалился с поста с почетным званием заслу-
женного профессора хирургии.

В 2001 году Джозеф Мюррей издал свою
автобиографию «Хирургия Души: размышле-
ния о любопытной карьере», в которой опи-
сал все невероятные истории и приключения
научной мысли, связанные с его открытиями.
«Моим единственным желанием является
возможность прожить на этой планете десять
жизней. Если бы это было возможно,
несколько жизней я бы посвятил эмбриоло-
гии, генетике, физике, астрономии и геоло-
гии. Остальные я бы провел в качестве пиа-
ниста, жителя лесной глуши, теннисиста или
автора National Geographic. Если вы сосчи-
таете, то увидите, что одна жизнь осталась в

запасе. Это потому, что я не прочь прожить
еще одну в качестве хирурга-исследовате-
ля», – написал Мюррей в своей нобелевской
автобиографии.
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Первичная профилактика атопического дерматита:
станет ли миф реальностью?

Н.Б. Мигачева, Т.И. Каганова, 
Самарский государственный медицинский университет, Самара

Неуклонный рост распространенности аллергических заболеваний, в том числе атопического
дерматита, а также их хроническое течение и отсутствие методов радикального лечения дик-
туют необходимость поиска новых эффективных профилактических стратегий. В настоящем
обзоре обсуждаются результаты современных исследований, которые могут стать основой
практических рекомендаций по первичной профилактике атопического дерматита.
Ключевые слова: атопический дерматит, первичная профилактика.

47#4-2016  21.12.2016  10:23  Page 8



АЛЛЕРГОЛОГИЯ и ИММУНОЛОГИЯ в ПЕДИАТРИИ, № 4 (47), декабрь 2016

9

ОБЗОР / REVIEW

детей раннего возраста, почти в половине случаев
является и дебютом так называемого «аллергиче-
ского марша» с последующим присоединением
симптомов респираторной аллергии [3].
Хроническое течение, многообразие и тяжесть
клинических проявлений, значительное влияние
на качество жизни пациентов и их семей, сложно-
сти в достижении контроля атопических заболева-
ний, серьезный экономический ущерб, а также
отсутствие радикальных методов лечения застав-
ляют специалистов сконцентрировать внимание
на уточнении механизмов формирования аллерги-
ческой сенсибилизации и создании современных
эффективных стратегий первичной профилакти-
ки атопии [4].

В течение долгого времени наиболее логичной
тактикой для предотвращения развития аллерги-
ческих заболеваний казалась попытка устранить
контакт с возможными аллергенами. Однако,
несмотря на десятилетия наблюдений, сопровож-
давшихся рекомендациями по ограничению введе-
ния высокоаллергенных продуктов в рацион бере-
менных и кормящих матерей, грудных детей из
групп высокого риска по развитию аллергических
заболеваний, их распространенность не только не
снижается, но продолжает неуклонно нарастать.
Анализ результатов нескольких масштабных
когортных исследований, проведенных в Европе в
течение последних 15 лет (GINI, LISA, COALA),
подтвердил отсутствие каких-либо убедительных
доказательств эффективности отсроченного вве-
дения высокоаллергенных продуктов в рацион
детей раннего возраста и уменьшения контакта с
бытовыми и эпидермальными аллергенами для
профилактики как пищевой сенсибилизации и
атопического дерматита, так и респираторной
аллергии [5–8]. Более того, накапливаются свиде-
тельства того, что такие элиминационные подходы
могут ненароком вносить вклад в увеличение рас-
пространенности аллергических заболеваний в
популяции [9, 10]. Отсутствие однозначных
результатов когортных исследований и многочис-
ленных интервенций привело к серьезным сомне-

ниям в реальной возможности первичной профи-
лактики аллергии как у детей с генетической пред-
расположенностью, так и в целом в популяции
[11–13]. При этом существующие официальные
рекомендации по профилактике аллергии до сих
пор остаются лишь на позициях исключения пас-
сивного курения, поддержки грудного вскармли-
вания и использования гидролизованных смесей
при невозможности продолжения грудного
вскармливания [14]. Тем не менее в последнее
время накапливается все больше сведений, кото-
рые дают серьезные основания для пересмотра
данной точки зрения. Связаны они не только с
переоценкой возможностей диетических вмеша-
тельств, но и с определением роли дефекта эпи-
дермального барьера в формировании чрескожной
сенсибилизации и в развитии хронического аллер-
гического воспаления в коже. Целью настоящего
обзора является систематизация накопленных к
настоящему времени сведений о реальных пер-
спективах первичной профилактики АтД.

В целом все направления профилактических
вмешательств, имеющие сегодня серьезные дока-
зательства своей эффективности, можно разде-
лить на три большие группы:
• Диетические вмешательства.
• Использование бактериальных продуктов (вос-

становление микробного баланса).
• Использование специальных средств ухода за

кожей.
Кроме того, особый интерес представляют

исследования возможности современной иммуно-
терапии (специфической с использованием аллер-
генов или неспецифической с использованием
стимуляторов Th1 или Treg лимфоцитов) для пер-
вичной профилактики аллергических заболева-
ний. Однако к настоящему времени не было опуб-
ликовано результатов таких исследований, прове-
денных в человеческой популяции.

ДИЕТИЧЕСКИЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА
Несмотря на многочисленные научные дискус-

сии о сложных взаимосвязях между АтД, пищевой
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сенсибилизацией и пищевой аллергией, один из
последних систематических обзоров подтвердил
наличие очевидных доказательств серьезной
связи между этими состояниями [15].
Хроническое течение и тяжелые формы АтД свя-
заны прежде всего с пищевой аллергией, в то же
время АтД может предшествовать развитию
пищевой сенсибилизации и пищевой аллергии в
силу причинно-следственной связи. Именно поэ-
тому питание ребенка, особенно вскармливание в
раннем возрасте, является важнейшим фактором,
влияющим на риск реализации у него пищевой
аллергии и АтД [16].

Грудное молоко, безусловно, является опти-
мальным продуктом питания для новорожденного
и ребенка раннего возраста. С точки зрения про-
филактики аллергии грудное вскармливание сни-
жает антигенную нагрузку на организм ребенка,
но при этом обеспечивает контакт со следовыми
количествами пищевых аллергенов, обеспечиваю-
щий возможность формирования пищевой толе-
рантности. Этому способствуют и доказанные в
экспериментах на животных толерогенные свой-
ства грудного молока [17], опосредованные содер-
жанием в нем факторов роста (TGF-β) и компо-
нентов с иммуномодулирующими и противовос-
палительными свойствами (иммуноглобулины,
лактоферрин, лизоцим, цитокины, пролактин,
нуклеотиды, олигосахариды, гормоны, антиокси-
данты и материнские иммунокомпетентные клет-
ки). Кроме того, грудное вскармливание способ-
ствует улучшению созревания слизистой оболоч-
ки кишечника новорожденного и нормализации
кишечной микрофлоры, что также имеет значение
для адекватного формирования иммунного ответа
и снижения риска развития иммунопатологиче-
ских реакций [18]. В то же время результаты мно-
жества исследований, проводимых с целью
выявления взаимосвязи продолжительности груд-
ного вскармливания и риском развития аллерги-
ческих заболеваний, остаются противоречивыми,
что связано как с трудностями организации рандо-
мизированных контролируемых исследований по
грудному вскармливанию, так и с проблемами
интерпретации конечных результатов. Тем не
менее, по мнению большинства экспертов в обла-
сти детского питания, гастроэнтерологии и аллер-
гологии, сохранение грудного вскармливания до
6-месячного возраста является желательным с

точки зрения его положительного влияния как на
здоровье матери, так и на здоровье малыша [19].

Несмотря на преимущества грудного вскарм-
ливания, сохранение его не всегда возможно, поэ-
тому исследования развития аллергических забо-
леваний у детей, вскармливаемых различными
формулами, имеют важнейшее значение для раз-
работки практических рекомендаций. После того
как появились убедительные данные о том, что
смеси на основе интактного белка коровьего моло-
ка практически удваивают относительный риск
развития АтД у детей с семейной предрасполо-
женностью к атопии по сравнению с грудным
вскармливанием [20], встал вопрос о возможности
использования для первичной профилактики
аллергии гидролизованных формул. Многие
исследования, действительно, показали, что гид-
ролизаты могут снижать риск развития АтД и рес-
пираторной аллергии у детей из группы риска [21,
22]. Однако оказалось, что профилактический
эффект различных гидролизованных смесей
может отличаться в зависимости от источника
белка (сывороточные или казеиновые формулы),
а также от технологии и степени гидролиза.
Следовательно, клиническая эффективность и
безопасность каждой гидролизованной формулы
должна быть установлена в отдельном рандомизи-
рованном контролируемом исследовании (РКИ)
[23]. В частности, мета-анализ РКИ возможности
использования смеси на основе частичного сыво-
роточного гидролизата (НАН ГА) для профилак-
тики аллергии подтвердил, что данный продукт по
сравнению со стандартной формулой достоверно
снижает риск АтД у детей из группы риска [24].
Результаты недавно опубликованного 15-летнего
наблюдения за детьми, получавшими различные
варианты вскармливания на первом году жизни
(исследование GINI), показали, что у детей,
вскармливаемых детскими формулами на основе
частично гидролизованного сывороточного белка
и высокогидролизованного казеинового белка,
достоверно снижена частота развития не только
АтД, но и респираторной аллергии по сравнению с
детьми, вскармливаемыми стандартной формулой
[25]. При этом детская смесь на основе высокогид-
ролизованного сывороточного белка не подтвер-
дила своей профилактической эффективности.

Мета-анализ результатов проведенных к
настоящему моменту исследований показывает
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47#4-2016  21.12.2016  10:23  Page 10



АЛЛЕРГОЛОГИЯ и ИММУНОЛОГИЯ в ПЕДИАТРИИ, № 4 (47), декабрь 2016

11

ОБЗОР / REVIEW

также отсутствие убедительных доказательств
возможности использования для профилактики
пищевой аллергии и АтД аминокислотных,
соевых формул, а также детских смесей на основе
молока других млекопитающих [26].

Все больший интерес с точки зрения профилак-
тики пищевой аллергии и АтД вызывает вопрос о
сроках введения прикормов, особенно так назы-
ваемых высокоаллергенных продуктов, в рацион
ребенка раннего возраста. Поскольку в крупных
когортных исследованиях были представлены
некоторые доказательства того, что раннее начало
введения прикормов (до 3–4 месяцев жизни)
может повышать риск развития аллергических
заболеваний [27], в большинстве международных
и национальных рекомендаций по вскармливанию
детей первого года жизни рекомендовалось отсро-
ченное введение прикормов вообще, особенно
молочных продуктов, злаков, яиц, рыбы. Однако в
настоящее время большинство экспертов реко-
мендуют вводить твердую пищу детям в возрасте
4–6 месяцев без каких-либо особенных отсрочек
для высокоаллергенных продуктов [28]. Снятие
этих ограничений связано с нарастающим количе-
ством данных, свидетельствующих как об отсут-
ствии профилактического эффекта отсроченного
введения прикормов [10], так и о более высоком
риске развития АтД и пищевой аллергии при
позднем введении в рацион ребенка молока, яиц,
злаков, арахиса [29, 30].

Более того, результаты одного из самых мас-
штабных РКИ, изучавших возможности формиро-
вания пищевой толерантности у детей из группы
высокого риска (исследование LEAP), показали,
что раннее введение в рацион детей с атопическим
дерматитом и/или сенсибилизацией к яичному
белку арахиса значительно снижает риск развития
у них аллергии на арахис [31]. Так, к 5-летнему
возрасту аллергия на арахис была подтверждена
лишь у 3,2% детей из основной группы (получав-
ших содержащие арахис продукты с 4 до 11 меся-
цев) по сравнению с 17,2% детей из группы конт-
роля (избегавших употребления содержащих ара-
хис продуктов до 12 месяцев). Выводы, получен-
ные в результате проведенного исследования, уже
легли в основу новых рекомендаций
Американской академии аллергии, астмы и имму-
нологии (AAAAI) по профилактике аллергиче-
ских заболеваний у детей из группы высокого

риска [32], хотя дизайн исследования не позволяет
экстраполировать его результаты на общую
популяцию. В этой связи еще более насущной
является потребность в проведении дополнитель-
ных хорошо спланированных исследований ран-
него введения в рацион здоровых детей высоко-
аллергенных пищевых продуктов для разработки
более четких и ясных клинических рекомендаций
по профилактике аллергических заболеваний, в
частности АтД.

Рацион современного человека претерпел
значительные изменения в течение последних
десятилетий, и многие из изменений в содержании
специфических диетических компонентов, таких
как ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты
(ПНЖК), фолаты, антиоксиданты, растворимые
пищевые волокна, витамин D, связывают с гло-
бальным ростом аллергических заболеваний в
обществе [33]. Имеются свидетельства того, что
соблюдение беременной определенных тради-
ционных диет (например, характерных для среди-
земноморских стран) защищает потомство от раз-
вития аллергии и может иметь значение для про-
филактики сенсибилизации и астмы [34].
Становится понятным, что диетические измене-
ния являются важнейшим механизмом, вовлечен-
ным в процесс эпигенетической модификации,
поддерживающим рост числа многих современ-
ных заболеваний, включая аллергопатологию.
Экспериментальные модели демонстрируют, что
материнская диета оказывает эпигенетический
эффект на развитие иммунных функций ребенка,
способных определять аллергический фенотип
[35]. Таким образом, диетические вмешательства
являются одним из наиболее перспективных
направлений для разрабатываемых профилакти-
ческих стратегий.

Значительное количество пищевых нутриентов
уже имеют доказанное влияние на иммунные
функции [33]. Наиболее хорошо изучены в этом
контексте полиненасыщенные жирные кислоты
(ПНЖК). Низкое содержание n-3 ПНЖК –
ключевая характеристика современных «запад-
ных» диет, богатых обладающими провоспали-
тельными свойствами n-6 ПНЖК. После появле-
ния первых данных о более частом развитии слу-
чаев свистящего дыхания и астмы у детей с низ-
ким содержанием в диете рыбьего жира [36] воз-
ник интерес к возможности его использования в
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качестве превентивной стратегии для восстанов-
ления баланса n-3/n-6 ПНЖК. Однако постна-
тальные интервенционные исследования по при-
менению рыбьего жира для снижения риска
аллергических заболеваний вскоре потерпели
неудачу [37]. Несмотря на это сохраняется огром-
ный интерес к защитной роли n-3 ПНЖК у бере-
менных с точки зрения последующего развития
аллергических заболеваний у потомства, посколь-
ку результаты множества проведенных исследова-
ний являются неоднозначными [38, 39].

Все большее внимание специалистов привле-
кает использование витамина D для возможной
профилактики аллергии в связи с недавними
исследованиями в Австралии и США, выявивши-
ми ассоциацию между снижением солнечной экс-
позиции в северных областях и частотой анафи-
лаксии у детей [40]. Одним из возможных меха-
низмов такой взаимосвязи считают повышение
восприимчивости ребенка на фоне недостатка
витамина D в критические периоды развития к
колонизации неблагоприятной кишечной микро-
флорой и гастроинтестинальным инфекциям,
приводящим к нарушению проницаемости кишеч-
ного барьера и излишней экспозиции иммунной
системы к пищевым антигенам [41].

Интерес к диетическим вмешательствам под-
держивается доказательствами, полученными в
экспериментах на животных и in vitro моделях,
демонстрирующих иммунные эффекты, которые
могут поддерживать аллергический фенотип
(например, фолаты) [42] или, напротив, оказывать
защитный эффект (как антиоксиданты или вита-
мин D) [40, 43]. Безусловно, все эти обнадеживаю-
щие результаты требуют дальнейших уточнений и
подтверждений в проспективных рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях, посколь-
ку уже сейчас понятно, что эффект даже от одина-
ковых профилактических вмешательств может
различаться между индивидуумами и популяция-
ми в зависимости от фенотипических, генотипиче-
ских и средовых различий [2].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ БАКТЕРИАЛЬНЫХ
ПРОДУКТОВ (ВОССТАНОВЛЕНИЕ 

МИКРОБНОГО БАЛАНСА)
Одним из ведущих направлений в поисках

эффективного способа первичной профилактики
аллергии вообще и АтД в частности является

определение роли кишечной микрофлоры как
важнейшего стимула для нормального развития
иммунной системы в раннем возрасте и одного из
необходимых факторов для формирования пище-
вой толерантности. В многочисленных исследова-
ниях продемонстрирован огромный вклад кишеч-
ной микробиоты в раннее развитие системного и
локального иммунного ответа и его программиро-
вание [44].

Механизмы влияния пробиотиков на иммун-
ную систему к настоящему времени достаточно
хорошо изучены: они способны оказывать влия-
ние на врожденный и адаптивный иммунитет на
уровне эпителия, дендритных клеток, моноци-
тов/макрофагов, Т- и В-лимфоцитов, NK-клеток.
Микробы пробиотических штаммов, с одной сто-
роны, распознаются дендритными клетками (ДК),
регулирующими адаптивный иммунный ответ
[45], с другой стороны – вызывают активацию
поверхностных эпителиальных Toll-like рецепто-
ров (TLR), запускающих каскад врожденного
иммунитета [46]. Потенциальные эффекты про-
биотической иммуномодуляции связывают пре-
имущественно с усилением продукции IgA и ИЛ-
10, подавлением образования фактора некроза
опухоли (TNF)-α, активации и циркуляции рас-
творимых CD4, а также с активацией TLR4 [47].

С точки зрения формирования аллергической
сенсибилизации и развития аллергических забо-
леваний широко обсуждается роль различных
пробиотических штаммов в подавлении Th-2 пути
дифференцировки Т-лимфоцитов. Так, в моделях
на животных и некоторых клинических исследо-
ваниях показана возможность супрессивного дей-
ствия пробиотиков на продукцию интерлейкинов
(ИЛ) 4, 5 и 13 [48], а также усиление продукции
ИЛ-10 и фактора роста опухоли (TGF)-β за счет
активации регуляторных клеток (Tregs) [49].
Открытие новых парадигм в развитии аллергиче-
ских заболеваний дало возможность внести кор-
рективы и в точку зрения на механизм действия
пробиотиков: доказана их способность подавлять
аллергическое воспаление, индуцированное Th-17
лимфоцитами [50]. Пробиотики подавляют про-
дукцию интерферона гамма, ИЛ-4 и активность
Th-17 в популяции CD4(+) Т-клеток селезенки, а
также усиливают экспрессию ИЛ-10 и TGF-β в
мезентериальных лимфатических узлах [51].
Более того, исследования на модели атопического
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дерматита у мышей продемонстрировали подавле-
ние Th-17 ответа на фоне использования пробио-
тиков [52].

Результаты многих исследований показывают,
что важнейшую роль в механизме воздействия
пробиотиков на Т-клеточную дифференцировку
при аллергических заболеваниях играют дендрит-
ные клетки (ДК). Предполагается, что пробиоти-
ки не только способны ингибировать дифферен-
цировку наивных Т-клеток в Th-2 лимфоциты, но
и подавлять дифференцировку зрелых ДК in vitro
[53]. Именно со способностью усиливать диффе-
ренцировку Т-лимфоцитов в сторону регулятор-
ных клеток (T-reg) и выработку ими ИЛ-10 и
TGFβ связывают толерогенную активность неко-
торых пробиотических штаммов в отношении как
пищевых антигенов, так и собственной кишечной
микробиоты [54].

Поскольку различные пробиотические штам-
мы по-разному воспринимаются иммунной систе-
мой, каскад ответных иммунологических реакций,
а, следовательно, и их клиническая эффектив-
ность могут отличаться в значительной степени.
Так, в большинстве проведенных к настоящему
времени исследований способность оказывать
стимулирующее влияние на ДК и формирование
оральной толерантности доказана лишь в отноше-
нии некоторых штаммов лактобактерий (L. rham-
nosus GG, L. reuteri, L. casei) и бифидобактерий (B.
lactis BB12, B. longum) [55, 56].

Кажется очевидным, что связанное с дисбалан-
сом кишечной микробиоты нарушение иммунной
регуляции и усиление проницаемости кишечной
стенки должно приводить, в первую очередь, к
срыву оральной толерантности и формированию
пищевой аллергии. Действительно, имеются экс-
периментальные доказательства специфической
связи бактерий-комменсалов с развитием пище-
вой аллергии [57, 58]. Однако в исследованиях в
человеческой популяции прямых доказательств
взаимосвязи между пищевой аллергией и кишеч-
ной микрофлорой пока недостаточно. В то же
время накоплено большое количество доказа-
тельств взаимосвязи кишечного микробиоценоза с
другими атопическими заболеваниями. Так,
совсем недавно выявлены не только изменения
состава гастроинтестинальной микробиоты у
пациентов с АтД (в частности, увеличение количе-
ства Faecalibacterium prausnitzii), но и снижение у

них фекального содержания противовоспалитель-
ных бактериальных метаболитов – бутирата и
пропионата [59]. Более того, тяжесть течения АтД
обратно коррелирует с микробным разнообразием
в кишечнике и количеством бутират-продуцирую-
щих бактерий Coprococcus aetactus (включая неко-
торые виды Clostridia) [60].

В связи с наличием большого количества серь-
езных научных предпосылок возможность практи-
ческого использования пробиотиков у беремен-
ных, кормящих матерей и/или младенцев для про-
филактики аллергических заболеваний у детей
интенсивно исследовалась в течение последних
двух декад в многочисленных рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях. Самое боль-
шое количество работ в этой области посвящено
изучению эффективности использования пробио-
тиков для профилактики атопического дерматита.
Несмотря на большое количество обнадеживаю-
щих результатов, полученных в первой декаде XXI
века [61–63], опубликованный в 2007 году
Кохрейновский обзор не счел убедительными
представленные многочисленными авторами
доказательства эффективности включения про-
биотиков в рацион младенцев для профилактики
атопического дерматита [64]. Однако результаты
последующих работ оказались более убедитель-
ными. Так, в масштабном Корейском популяцион-
ном исследовании было доказано, что пренаталь-
ное и постнатальное использование пробиотиче-
ской смеси оказалось эффективным для пред-
отвращения экземы у детей первого года жизни из
группы риска по развитию аллергии [65]. Многие
другие исследования также подтвердили эффек-
тивность пробиотиков для профилактики АтД,
преимущественно в тех случаях, когда исследуе-
мый продукт начинали давать матерям во время
беременности и продолжали вводить младенцам
после рождения [66, 67]. При этом превентивный
эффект пробиотиков оказался значительно выше
у детей с отягощенным аллергологическим семей-
ным анамнезом и детей, родившихся путем
Кесарева сечения [68, 69].

Тем не менее отсутствие однозначных результа-
тов многочисленных исследований вызывает
настороженность со стороны научного сообще-
ства. Позиция Американской академии педиатрии
относительно возможной роли пробиотиков в про-
филактике аллергических болезней осторожна и
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призывает к сбору дополнительных доказательств
прежде, чем давать строгие рекомендации к их
рутинному использованию [70]. Недавно специ-
ально созданная рабочая группа EAACI заявила,
что до сих пор нет убедительных доказательств
для поддержки идеи использования пробиотиков
с целью профилактики пищевой аллергии и ана-
филаксии [71].

В настоящее время стало очевидным, что про-
тиворечия в получаемых результатах могут быть
связаны с методологическими различиями в отно-
шении дизайна проводимых исследований, выбо-
ра пробиотических штаммов, дозы, времени и про-
должительности их использования, а также оцен-
ки клинических исходов [72]. Очевидно, разо-
браться в этих противоречиях может помочь лишь
применение современных методов доказательной
медицины – проведение систематического анали-
за результатов множества разрозненных клиниче-
ских исследований. Один из наиболее серьезных
систематических обзоров в рассматриваемой
области, включивший данные исследований с уча-
стием более 5000 детей, был опубликован в конце
2015 года [73]. Его основной целью было выясне-
ние эффекта применения пробиотиков на первом
году жизни для профилактики аллергии, с особым
фокусом на специфических штаммах и микробио-
логическом качестве доступных исследований.
Протокол анализа был разработан совместно с
рабочей группой по пробиотикам Итальянского
общества неонатологов в соответствии с общепри-
нятыми международными рекомендациями
PRISMA [74]. Были проанализированы детали
всех рандомизированных контролируемых иссле-
дований, проведенных до 2014 года, включающие
популяцию, характеристику вмешательства,
штаммовый состав пробиотика, использование
плацебо и клинические исходы. Качество исследо-
ваний было оценено независимо с использованием
специальных методов поиска риска ошибок, реко-
мендованных Cochrane collaboration. Ассоциация
между пробиотиками и аллергическими заболева-
ниями выявлялась с помощью мета-анализа, про-
веденного специалистами рабочей группы с
использованием методов, также рекомендованных
Cochrane collaboration (http://tech.cochrane.org/
revman/download). Для каждого исхода
(экзема/атопический дерматит, астма/свистящие
хрипы, риноконьюнктивит) проводился отдель-

ный мета-анализ. В результате оказалось, что дети,
получавшие пробиотики перинатально, достовер-
но реже реализовали экзему/атопический дерма-
тит по сравнению с контрольной группой (28,22%
по сравнению с 35,67% соответственно).
Относительный риск был значительно ниже у
детей, получавших пробиотики (ОР 0,78 [95% ДИ
0,69–0,89], p=0,0003). Число ЧБНЛ было 13
(количество детей, нуждавшихся в лечении про-
биотиками для предотвращения одного случая
экземы). Субмета-анализ подтвердил достовер-
ный эффект смесей пробиотических культур в
профилактике экземы (ОР 0,54 [95% ДИ
0,43–0,68], p < 0,00001), при этом не было выявле-
но достоверной разницы в исследованиях, исполь-
зовавших только Lactobacilli (ОР 0,90 [95% ДИ
0,77–1,05], p=0,18), или только Bifidobacteria (ОР
0,89 [95% ДИ 0,73–1,08], p=0,23).

Еще одним перспективным направлением в
этой области является использование пребиоти-
ков (неперевариваемые олигосахариды) для сти-
муляции селективного роста и активации благо-
приятной кишечной микрофлоры. Некоторые
исследования у детей из группы риска показали
снижение общей частоты аллергических исходов,
таких как АтД, бронхообструктивный синдром
(«свистящее дыхание») и аллергическая крапив-
ница, при применении олигосахаридов в сравне-
нии с плацебо [75]. Результаты других исследова-
ний демонстрируют профилактический эффект
олигосахаридов в отношении атопического дер-
матита и у детей из группы низкого риска по ато-
пии [76], что придает еще большую привлека-
тельность идее использования пребиотиков в
качестве дополнительного компонента детских
смесей, применяемых с целью профилактики
аллергии.

Таким образом, накопленные к настоящему
времени обширные данные о взаимосвязи кишеч-
ной микробиоты и аллергии являются серьезным
основанием предполагать, что модификация мик-
рофлоры кишечника с использованием пробиоти-
ков может стать одним из наиболее песрпектив-
ных направлений первичной профилактики
аллергических заболеваний, в первую очередь
АтД. Однако требуется проведение новых экспе-
риментальных и клинических исследований в
этой области с целью разработки наиболее эффек-
тивных методик и технологий.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СПЕЦИАЛЬНЫХ
СРЕДСТВ УХОДА ЗА КОЖЕЙ

В последние годы значительно улучшилось
понимание патофизиологии АтД, и стало очевид-
но, что нет единого дефекта, объясняющего все
разнообразие ассоциированных с ним клиниче-
ских симптомов. Одним из ключевых механиз-
мов патогенеза этого хронического заболевания в
настоящее время представляется нарушение
барьерной функции кожи, что проявляется в
виде увеличения трансэпидермальной потери
влаги (TEWL) и снижения способности ее свя-
зывания кожей больного АтД вследствие изме-
ненного уровня меж-/внутриклеточных компо-
нентов в роговом слое [77]. При этом в патогене-
зе заболевания задействованы как врожденные
(генетические) дефекты функционирования
рогового слоя, так и результаты воздействия
внешних факторов [78].

Так, дефект гена филаггрина – структурного
белка кожи, специфически взаимодействующего
с промежуточными филаментами, и ключевого
фактора, участвующего в процессе дифференци-
ровки клеток эпидермиса, является одним из
главных механизмов формирования дисфункции
эпидермального барьера и важнейшей патогене-
тической основой для развития АтД [79].
Доказано, что носительство мутации гена филаг-
грина, хоть и не является абсолютно необходи-
мым или единственным условием для развития
АтД, но четко коррелирует с более высокими
показателями TEWL, а высокий уровень TEWL
ассоциирован с высоким риском пищевой сенси-
билизации и АтД, а также более тяжелым его
течением [80, 81]. Более того, результаты некото-
рых исследований явились основанием для
использования показателя TEWL в качестве пре-
дикторного фактора, определяющего риск разви-
тия АтД у детей из группы риска [82].

Доказано, что дисфункция эпидермального
барьера на фоне измененного иммунного ответа
может играть важнейшую роль не только в пато-
физиологии АтД, но и в последующем формиро-
вании эпикутанной сенсибилизации и реализа-
ции атопического марша [83]. Подтверждение
феномена формирования чрескожной сенсиби-
лизации, а также наблюдения за тем, что экзема,
как правило, проявляется не с рождения, а разви-
вается в течение первых месяцев жизни, привели

к появлению новой концепции профилактики
пищевой аллергии и АтД. Идея заключается в
попытке воздействовать на кожный барьер с
помощью использования специальных увлаж-
няющих средств ухода за кожей младенцев с
самого раннего возраста (до реализации АтД)
[84]. При этом, если в необходимости использо-
вания эмолентов в качестве базового ухода за
кожей пациентов с АтД сегодня никто не сомне-
вается, то их профилактическая эффективность
пока еще не получила достаточного подтвержде-
ния.

К настоящему времени опубликованы резуль-
таты лишь двух подобных серьезных проектов.
Первый – мультицентровое международное ран-
домизированное контролируемое исследование,
проведенное в США и Великобритании, изучало
эффективность эмолентов, применяемых с пер-
вых месяцев жизни, для профилактики развития
АтД у 124 новорожденных из группы риска [85].
Родители малышей основной группы были тща-
тельно проинструктированы по использованию
специальных увлажняющих средств (ежедневно,
на всю поверхность тела), которое начиналось в
течение первых 3 недель жизни ребенка и про-
должалось до 6 мес. В группе контроля средства
ухода за кожей не использовались. В качестве
исхода определялась совокупная частота разви-
тия АтД в 6 месяцев. Нужно отметить, что лишь
42% подходящих семей согласились на рандоми-
зацию. Статистически значимый протективный
эффект был выявлен при ежедневном использо-
вании эмолента: частота развития АД снижалась
на 50% (ОР 0,50 [95% ДИ 0,28–0,9], р=0,017), при
этом не было выявлено разницы между группами
в связанных с использованием эмолентов нега-
тивных явлениях. К сожалению, поскольку
исследование являлось пилотным в данной обла-
сти, его дизайн не предполагал более продолжи-
тельного наблюдения за пациентами, а также
изучения у них частоты формирования сенсиби-
лизации.

В похожем исследовании в Японии изучали
ежедневное использование специальных средств
ухода за кожей в виде эмульсии у 116 новорож-
денных из группы высокого риска по развитию
АтД до 32 недели жизни [86]. Дебют АтД (экзе-
матозные проявления, сохраняющиеся более 4
недель) или экземы (продолжительностью более
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2 недель) подтверждался дерматологом, первич-
ным исходом считали совокупную частоту АтД и
экземы в 32 недели жизни. В качестве вторичных
исходов рассматривали аллергическую сенсиби-
лизацию, определяемую на основе сывороточно-
го уровня специфических IgE к белку куриного
яйца. Результаты исследования подтвердили, что
использование эмолента на 32% снижает риск
реализации АД/экземы по сравнению с контро-
лем (р = 0,012). В то же время не было выявлено
статистически значимой разницы в формирова-
нии пищевой сенсибилизации у детей разных
групп, хотя частота сенсибилизации у детей, реа-
лизовавших АД/экзему, была достоверно выше.

Таким образом, совокупные результаты пер-
вых исследований демонстрируют, что регуляр-
ное использование эмолентов с рождения пред-
ставляет вполне осуществимый, безопасный и
эффективный подход к профилактике АтД. В
случае подтверждения более масштабными
исследованиями, использование эмолентов –
специальных средств ухода за кожей – могло бы
стать простым и недорогим методом и снизить не
только распространенность АтД, но и глобаль-
ный груз аллергических заболеваний.

Существующие официальные рекомендации
по профилактике аллергии, в том числе АтД, до
сих пор остаются на позициях исключения пас-
сивного курения, поддержки грудного вскармли-
вания и использования гидролизованных смесей
при невозможности продолжения грудного
вскармливания. Хочется надеяться, что большое
количество проводимых в настоящее время хоро-
шо спланированных контролируемых исследова-
ний даст возможность в ближайшее время предо-
ставить более четкие и понятные рекомендации
по применению про- и пребиотиков, специфиче-
ских пищевых нутриентов, возможно, раннему
включению высокоаллергенных продуктов в
рацион ребенка для индукции пищевой толерант-
ности, а также использованию специальных
средств ухода за кожей у младенцев.
Перспективным является также возможное
использование комбинированного подхода к
таким вмешательствам [87]. Ведь, несмотря на
сохраняющиеся неопределенности, профилакти-
ка остается наилучшей долговременной стратеги-
ей для снижения растущего бремени аллергиче-
ских заболеваний вообще и АтД в частности.
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Исследование пробиотиков в профилактике
аллергии у детей Тронхейма (ProPACT), рандо-
мизированное, плацебо-контролируемое, проде-
монстрировало, что материнская нутритивная
поддержка пробиотиками молока снижает часто-
ту атопического дерматита (АД) в младенческом
возрасте. Механизмы этого эффекта не пол-
ностью понятны, цитокины грудного молока,
предположительно, являются возможными опо-
средованными факторами. В данном исследова-
нии авторы стремились определить, оказывает ли
влияние TSLP или TGF-β грудного молока при
режиме материнской пробиотической поддерж-
ки, а также установить их вклад в профилактиче-
ский эффект этого режима на АД у потомства.

В исследовании ProPACT (n=259) TSLP и
TGF-β изоформы (TGF-β1, TGF-β2 and TGF-β3)
были исследованы с помощью ELISA и многока-
нального теста, соответственно в образцах груд-
ного молока, собранного на 10-й день и через 3
месяца после родов. Естественные косвенные и
непосредственные эффекты материнских про-

биотиков на АД, из-за изменений в грудном
молоке цитокинов, были оценены с применением
методов причинно-следственных связей.

Пробиотики, как правило, приводят к высо-
ким уровням TSLP в грудном молоке на 10-й
день после родов (p=0,062), но это изменение не
способствовало профилактике атопического дер-
матита согласно анализу причинно-следствен-
ных взаимовлияний. Нутритивная поддержка
пробиотиками не оказывала влияния на TSLP
через 3 месяца после родов или на TGF-βs в те же
сроки. Таким образом, они вряд ли могут быть
медиаторами эффекта материнских пробиотиков
на АД у потомства.

Хотя нутритивная поддержка материнским
пробиотиком и приводит к повышению концент-
рации TLSP в грудном молоке на 10-й день после
родов, это, по всей видимости, не является меха-
низмом профилактики АД материнских пробио-
тиков.

О.Р.

Simpson MR, Rr AD, Grimstad q, Johnsen R, Storrr O, q ien T.

Atopic dermatitis prevention in children following maternal probiotic supplementation does
not appear to be mediated by breast milk TSLP or TGF-β

[Профилактика атопического дерматита у детей на основе нутритивной поддержки мате-
ринским пробиотиком не связана, по-видимому, с TSLP или TGF-β грудного молока]
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