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Шкірна сенсибілізація алергенами є одним із най-
важливіших початкових етапів у патогенезі атопічно-
го дерматиту (АД). Анатомічний субстрат бар’єрної 
функції епідермісу, дефектний при АД, — роговий шар 
епідермісу, тонка біологічна мембрана, що покриває 
всю поверхню тіла. Він складається з кератинізова-
них, диференційованих епідермальних кератиноцитів, 
пов’язаних між собою корнеодесмосомами, наповне-
ними природним зволожуючим фактором і вбудова-
ними у ліпідну матрицю, що складається з керамідів, 
холестерину, жирних кислот та ефірів холестерину. 
Природний зволожуючий фактор утворюється за ра-
хунок деградації філагрину, що включає такі речови-
ни, як молочна кислота, піролідонкарбонова кислота, 
уроканова кислота та сечовина [1]. Вирішальним для 
належної функції рогового шару є підтримка градієнта 
рН між його кислими зовнішніми та основними вну-
трішніми поверхнями, що керує багатьма важливими 
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функціями шкіри. Конституційні генетичні дефекти у 
формуванні цього бар’єра можуть посилюватися дією 
коменсальних організмів, таких як дріжджі Malassezia, 
та патогенних, зокрема S.aureus. 

Пошкоджений епідермальний бар’єр у поєднанні з 
порочним колом свербіння та розчухуванням при АД 
дозволив би проникнути цілим і роздробленим кліти-
нам, які могли б активувати вроджений імунітет та сен-
сибілізувати адаптаційний імунітет у цих пацієнтів [2].

Malassezia — це ліпідозалежні базидіоміцетозні 
дріжджі, які населяють ділянки шкіри та слизових обо-
лонок людини й інших теплокровних тварин. Вони є 
основним компонентом шкірного мікобіому, визначе-
ні як на культурі, так і на незалежних від культури ме-
тодах, оцінені за допомогою полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) [3]. Різні види Malassezia зустрічаються 
на шкірі людини й тварин у вигляді коменсалів, і вони 
пов’язані з різними шкірними захворюваннями, та-
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Резюме.  Атопічний дерматит — хронічне шкірне свербляче захворювання з характерною локалізацією 
і морфологією шкірних уражень, пов’язане з порушенням бар’єрної функції шкіри й атопічним фоном. Види 
Malassezia були пов’язані з низкою шкірних захворювань, включаючи атопічний дерматит. Це найпоширеніший 
грибковий рід здорової шкіри, але ці дріжджі також демонструють патогенний потенціал за відповідних умов. 
Показаний тісний зв’язок між шкірою і алергенами Malassezia, що зв’язують імуноглобулін Е, при атопічно-
му дерматиті. Вони взаємодіють майже з усіма клітинними складовими нормального епідермісу, включаю-
чи кератиноцити, клітини Лангерганса, меланоцити, а також імунну систему хазяїна. Відомо, що дріжджі 
Malassezia мають велике значення в розвитку шкірної сенсибілізації при атопічному дерматиті. Malassezia 
колонізують шкіру людини після народження і тому, як коменсал, повинні нормально розпізнаватися імунною 
системою людини. Наявність поліморфізмів у генах рецепторів розпізнавання патернів може стати передумо
вою розвитку атопічного дерматиту у дітей. Незважаючи на сучасні знання про асоціацію видів Malassezia з 
розвитком атопічного дерматиту, механізми, що лежать в основі зміни їх стану від коменсального до пато-
генного, ще потребують подальшого з’ясування. Крім того, існує потреба у стандартизації методів діагнос-
тики видів і тестуванні на протигрибкову чутливість.
Ключові слова:  атопічний дерматит; Malassezia; діти

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

mailto:elenmoz85@gmail.com
mailto:elenmoz85@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-7246-0768
https://orcid.org/0000-0001-8561-0710
https://orcid.org/0000-0001-9936-8304


Vol. 16, No 3, 2021Zdorov’e rebenka,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)252

Огляд літератури / Review of Literature

кими як висівкоподібний (різнокольоровий) лишай, 
маласезійний фолікуліт, себорейний дерматит/лупа, 
АД і псоріаз [4]. Використання катетерів для паренте-
рального харчування може призвести до виникнення 
інфекцій крові, спричинених Malassezia, у пацієнтів з 
імуноскомпроментованим станом або недоношених 
дітей [5, 6].

Сучасна таксономія розміщує дріжджі Malassezia 
у тип Basidiomycota, підтип Ustilaginomycotina, клас 
Exobasidiomycetes, порядок Malasseziales та родину 
Malasseziaceae. Сьогодні рід Malassezia включає 18 лі-
пофільних видів, які були виділені із здорової та хворої 
шкіри людини та тварин. Однак дріжджі Malassezia вже 
понад 150 років визнаються членами шкірної флори 
людини та етіологічними агентами деяких шкірних за-
хворювань. Ще на початку 1800-х років було відзначе-
но, що дріжджові клітини та філаменти були присут-
німи в шкірних лусках пацієнтів із різнокольоровим 
лишаєм, тоді як дріжджові клітини, але без філаментів, 
спостерігались у лусочках здорової шкіри голови, се-
борейного дерматиту шкіри голови і лупи. Відсутність 
філаментів при себорейному дерматиті протягом бага-
тьох років призводило до невизначеності щодо відне-
сення ізолятів дріжджів при різнокольоровому лишаї 
та себорейному дерматиті до одного і того ж роду [7]. 
Врешті-решт, R. Sabouraud [8] виділив їх в окремі роди 
і назвав дріжджі, що утворюють філаменти в шкірних 
лусках при різнокольоровому лишаю, Malassezia furfur, 
а ті, які не утворювали філаменти у лусках шкіри при 
себорейному дерматиті, — Pityrosporum malassezii. Май-
же через десятиліття Pityrosporum malassezii Castellani 
та Chalmers [9] виділили в біноміальну номенклатуру 
Pityrosporum ovale. Згодом була встановлена ліпідна за-
лежність росту цих дріжджів і було підтверджено, що 
Pityrosporum orbiculare та P.ovale є варіантами одного 
виду [10, 11]. 

Залежно від техніки відбору проб і методів діагнос-
тики Malassezia виділяється на шкірі від 30 до 100 % но-
вонароджених [12].

Види Malassezia залежать від екзогенних ліпідів, 
оскільки їм не вистачає генів синтази жирних кислот, 
за винятком M.pachydermatis [13]. Це пояснює їх роз-
поділ на себорейних ділянках шкіри (обличчя, шкіра 
голови та грудної клітки), але вони були виявлені на 
більшості ділянок тіла, крім стоп. Існує також кореля-
ція між видовим різноманіттям та анатомічним місцем 
відбору проб [3].

Розподіл видів на шкірі різниться між різними за-
хворюваннями, пов’язаними з Malassezia, але їх поши-
рення в усьому світі може також відрізнятися. Напри-
клад, M.sympodialis вважається найбільш поширеним 
видом в Європі, а M.restristra та M.globosa — в Азії. Різ-
ниця у розподілі видів може виявлятися не тільки че-
рез різницю в географічній специфіці, але також може 
бути зумовлена різницею в використовуваних діагнос-
тичних методах. Більшість європейських досліджень 
використовували методи, засновані на культурі, тоді 
як азіатські країни, як правило, застосовували молеку-
лярні методи, і оскільки деякі види Malassezia повільно 
зростають і вибагливіші в культурі, такі як M.restricta, 

тому у культурі превалюють більш швидкозростаючі 
види Malassezia, наприклад M.sympodialis [14].

Для підтвердження присутності дріжджів Malassezia 
в шкірних захворюваннях застосовуються різні методи 
відбору зразків, які включають липку стрічку, зскрібок 
шкіри, мазки та контактні пластинки [14]. Пряма мі-
крокопія часто використовується в клінічних умовах, 
оскільки вона може бути використана для виявлення 
грибкових елементів після нанесення гідроксиду калію 
та додавання барвника (метиленовий синій, лактофе-
нольний синій, забарвлення за Грамом або флуоресцент-
ний барвник, такий як Calcofluor white та Blancophor) 
[14]. Malassezia розпізнається за виявленням характер-
них однополярних брунькуючих дріжджів, а у випадку 
лишаю різнокольорового вони супроводжуються ко-
роткими гіфами (так звані «спагеті та фрикадельки»). 
Гіфи не виявляються при дерматитах голови та шиї і 
рідко спостерігаються при маласезійному фолікуліті 
або себорейному дерматиті/лупі. Незважаючи на те, що 
можна побачити відмінності у формі дріжджових клітин 
Malassezia, як, наприклад, кулясті клітини M.globosa або 
симподіальні бруньки M.sympodialis, точна ідентифіка-
ція видів неможлива за допомогою прямої мікроскопії. 
Для цього застосовуються різні методи in vitro.

У початковій ізоляції зазвичай використовується 
агар Діксона або Леммінга — Нотмана та ріст при 32–
35 °C в аеробних умовах. Щоденна оцінка культур необ-
хідна для того, щоб спостерігати наявність колоній змі-
шаних видів, які необхідно відокремити за допомогою 
голкових проб колоній та/або багаторазових розведень 
перед диференціацією на субкультури. Ідентифікація 
до видового рівня досягається шляхом оцінки різного 
профілю асиміляції ліпідів видами Malassezia у поєд-
нанні з мікроскопічними морфологічними ознаками. 
Однак варіації, виявлені цим традиційним підходом, 
недостатньо специфічні для ідентифікації сучасних 
видів Malassezia, оскільки між видами існує загаль-
не перекриття ліпідного профілю [3]. Ці засновані на 
культурі методи трудомісткі, і тяжко відокремити тісно 
пов’язані видові характеристики кожного штаму.

З цієї причини протягом останніх п’яти десятиліть 
молекулярні методи, а також методи, що ідентифіку-
ють хімічний профіль різних видів, наприклад різні 
технології ПЛР, матрична допоміжна лазерна десорб-
ція/іонізація — масова спектрометрія Time of Flight 
(MALDI-TOF) [15] та/або Раман-спектроскопія були 
застосовані для досягнення швидкої та точної іденти-
фікації грибків.

Дріжджі Malassezia стимулюють кератиноцити ви-
робляти різноманітні цитокіни видозалежним чином. 
Коли атопічну шкіру здорового вигляду перевіряли 
аплікаційним тестом з M.sympodialis ATCC 42132, він 
демонстрував профіль експресії генів, подібний до та-
кого в атопічній шкірі [16]. Цей профіль показав під-
вищений рівень експресії генів, пов’язаних із запален-
ням та імунною функцією, та зниження регуляції генів, 
пов’язаних із виробленням шкірних ліпідів, у зразках, 
взятих з обох ділянок. В цілому ці дані показують, що 
принаймні M.sympodialis має здатність викликати АД in 
vivo у сприйнятливих людей.
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Вважається, що взаємодія Malassezia з імунною сис-
темою шкіри є як гуморальною, так і опосередкованою 
клітинами, і це сприяє та підсилює вже наявне запа-
лення шкіри при АД [17]. Припускають, що підвище-
ний рН, який є вищим у хворих на АД, може сприяти 
вивільненню алергену Malassezia. Порушений шкірний 
бар’єр при АД дозволяє як алергенам Malassezia, так і 
цілим клітинам проникати через епідерміс, презенту-
ючись толподібним рецепторам 2-го типу (TLR2) на 
дендритних клітинах і кератиноцитах. Вивільнення 
прозапальних цитокінів і специфічних імуноглобулінів 
Е (IgE) антитіл до Malassezia spp. відбувається шляхом 
активації В-клітин, опосередкованої Т-клітинами, і 
через дендритні клітини та тучні клітини, що сприяє 
запаленню шкіри. Крім того, автореактивні Т-клітини 
можуть перехресно реагувати та підтримувати запален-
ня шкіри [13]. 

Епідеміологічні дослідження вказали на геогра-
фічну різницю в поширенні окремих видів Malassezia, 
імовірно, через кліматичні фактори. Наприклад, про 
M.sympodialis як найбільш частий вид повідомлялося в 
дослідженнях з Канади, Росії та Швеції, тоді як в Япо-
нії М.furfur був найпоширенішим видом [18–22]. 

Здорові люди, як правило, не чутливі до Malassezia 
spp., тоді як висока частка хворих на АД сенсибілізуєть-
ся до цих грибів. Це було продемонстровано позитив-
ними патч-тестами, шкірними пробами або наявністю 
специфічних антитіл IgE до Malassezia spp. [23]. Напри-
клад, у 30–80 % дорослих пацієнтів з АД спостерігаєть-
ся позитивний шкірний тест з екстрактом Malassezia 
spp. [24–26]. На жаль, ще немає комерційно доступних 
стандартизованих екстрактів для шкірних тестів для 
Malassezia spp., що ускладнює порівняння результатів 
різних досліджень. Навпаки, специфічний сироватко-
вий IgE може бути виміряний за допомогою комерцій-
ного та стандартизованого набору (ImmunoCAP® m70, 
Phadia) на основі M.sympodialis (штам ATCC 42132). 
Представлений новий комплект, що містить декілька 
видів Malassezia (ImmunoCAP® m227) з дещо підви-
щеною чутливістю порівняно з випробуванням для 
одиночних видів згідно з досвідом [17]. При викорис-
танні цих комерційних наборів IgE, специфічний для 
Malassezia spp., виявляється у 5–27 % дітей [27–29] та 
29–65 % дорослих з AД [17, 30, 31], що відповідає по-
казникам, виявленим у шкірних тестах. Коефіцієнти 
сенсибілізації щодо Malassezia spp. особливо високі 
у пацієнтів із AД голови та шиї [17]. Тому деякі авто-
ри припускають, що Malassezia відіграє патогенетичну 
роль, особливо при цьому типі AД [32]. 

Швидка та точна ідентифікація Malassezia в клі-
нічних зразках має важливе значення для правильної 
діагностики та лікування. Традиційно ідентифікація 
Malassezia була на основі морфологічних і біохіміч-
них ознак культури, таких як використання Tween та 
кремофору EL, активність каталази та ріст при різних 
температурах. Ці традиційні методи були обмеженими 
щодо диференціації між близькоспорідненими вида-
ми, забирають багато часу та мають високий показник 
помилок [33]. У звичайних клінічних лабораторіях роз-
лади, пов’язані з Malassezia, та інфекції, імовірно, не-

достатньо діагностуються, оскільки Malassezia не зрос-
тають на стандартних неліпідних носіях, і це затримує 
правильну ідентифікацію та лікування. Так само від-
сутність ідентифікації видів обмежує епідеміологічні 
знання щодо захворювань, пов’язаних з Malassezia [15].

Нарешті, кількість доступних послідовностей гено-
мів видів Malassezia швидко зростає та пропонує цін-
ний ресурс для розробки цільової діагностики на осно-
ві нуклеїнової кислоти. Оскільки послідовність цілого 
геному стає доступнішою, порівняння повних геномів 
для ідентифікації та епідеміології може бути незабаром 
доступним.

Види Malassezia переважають на всіх ділянках тіла, 
крім стопи. Одинадцять видів Malassezia були виявле-
ні з переважаючим M.restricta у зовнішньому слуховому 
каналі, ретроаурикулярній складці та M.globosa на спи-
ні, потилиці та паховій складці. Решта видів спостеріга-
лися розкиданими по інших ділянках тіла та з меншою 
частотою. Різноманіття грибків більше залежало від ді-
лянки тіла, ніж від окремої людини [34]. Реаналіз цих 
метагеномних наборів даних з використанням більш 
повного набору геномів Malassezia виявив 12 видів, з 
M.restricta та M.globosa, безумовно, найбільш пошире-
ними, за ними M.sympodialis [35]. Більшість досліджень 
обстежували біле населення західного походження. 
Як правило, в осіб чоловічої статі на шкірі найбіль-
ше переважали M.restricta і M.globosa, за ними йдуть 
M.pachydermatis, M.furfur, M.sympodialis. У жінок на шкі-
рі найбільше переважали M.globosa та M.sympodialis, за 
ними — M.pachydermatis, M.restricta та M.furfur [36]. 

Колонізація шкіри Malassezia починається одразу 
після народження і збільшується до віку 6–12 міся-
ців. Колонізація залишається відносно низькою лише 
до настання статевої зрілості, коли активація сальних 
залоз забезпечує краще середовище проживання, а по-
пуляції Malassezia виростають до стабільного рівня [4]. 
Останні метагеномні дані говорять про те, що колоні-
зація шкіри змінюється залежно від віку та статевого 
дозрівання [37], і висувається гіпотеза про захисну дію 
через посилення колонізації Malassezia у дорослих, що 
запобігає колонізації більш патогенними видами, зо-
крема дерматофітами та іншими видами, що зустріча-
ються частіше у дітей.

Причина високої частоти сенсибілізації до Malasse-
zia у хворих на АД порівняно зі здоровими людьми досі 
не зрозуміла, але пояснюється поєднанням дисфунк-
ціонального шкірного бар’єра, генетичних факторів та 
факторів навколишнього середовища [38]. У кількох 
останніх дослідженнях було вивчено можливу кореля-
цію тяжкості АД та опосередкованої IgE сенсибілізації 
до Malassezia spp. Було проаналізовано 132 дитини та 
67 дорослих людей з АД та виявлено значну кореляцію 
між вираженістю АД та наявністю IgE-специфічних до 
Malassezia spp. у дорослих [13]. Ці результати обґрун-
тували попередні результати у 61 дорослого пацієнта з 
АД з Японії [39]. На сьогодні 13 алергенів двох видів 
Malassezia, M.furfur і M.sympodialis, занесені до офі-
ційного списку номенклатури алергенів (http://www.
allergen.org). Експерименти in vitro підтвердили, що 
Malassezia spp. вивільняють більше алергенів у менш 
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кислому середовищі pH 6,0, що є умовами атопічної 
шкіри, ніж у більш кислому середовищі pH 5,5 здорової 
шкіри [40]. Однак, незважаючи на часту сенсибілізацію 
дорослих пацієнтів з АД щодо Malassezia spp., залиша-
ється незрозумілим, чи відповідь IgE відіграє патоге-
нетичну роль при АД або, скоріше, служить маркером 
тяжкості AД. 

Вважається, що взаємодія між Malassezia spp. та 
імунною системою шкіри сприяє запаленню шкіри 
у пацієнтів з АД. Наприклад, алерген Malassezia spp. 
Mala  s 13 — грибковий тіоредоксин, дуже схожий на 
людський гомолог. CD4+ Т-клітини, які реагують про-
ти грибкового тіоредоксину Malassezia spp., є повністю 
перехресно реагуючими на фермент людини. Тому, крім 
розпізнавання грибкового ферменту, ці Т-клітини вза-
ємодіють з ферментом людини, що може сприяти запа-
ленню шкіри при АД [41]. Аналогічна індукція авторе-
активних Т-клітин спостерігалася для різних Malassezia 
spp. алергенів; Mala s 11 — марганець-залежна суперок-
сиддисмутаза з високим ступенем ідентичності послі-
довностей відповідному ферменту людини. Подібно до 
Mala s 13, Mala s 11 активує Т-клітини, які потім реагу-
ють на гомолог людини і підтримують шкірне запален-
ня. Ці результати були обґрунтовані сильною кореляці-
єю тяжкості AД та сенсибілізації до Mala s 11 [42].

Іншими механізмами сенсибілізації, які були запро-
поновані, є доставка алергенів Malassezia через поза-
клітинні везикули. Ці позаклітинні везикули (MalaEx) 
безпосередньо взаємодіють з кератиноцитами та моно-
цитами і поглинаються, стаючи основним джерелом 
алергенів, ще більше посилюючи AД [43].

Піт вважається одним з основних факторів заго-
стрення АД у всіх вікових групах. Більше того, атопічні 
екзематозні ушкодження, особливо у дітей, розподіля-
ються переважно в чутливих до поту частинах тіла, та-
ких як ліктьова ямка, підколінна ямка та шия, що озна-
чає роль поту в погіршенні атопічних уражень шкіри. 
Напівочищений антиген поту викликав вивільнення 
гістаміну з базофілів у 77 % пацієнтів з АД, залежно від 
специфічного IgE у сироватках пацієнтів з АД. Низ-
ка досліджень виявили рівні специфічного IgE проти 
антигену поту в сироватках хворих на АД на вищому 
рівні, ніж у контролі, і були пов’язані з тяжкістю АД. 
Ці спостереження свідчать про те, що пацієнти з АД 
мають специфічну IgE-опосередковану (тип I) гіпер-
чутливість до вмісту в поті. У дослідженні T. Hiragun 
та співавт. було визначено білок MGL_1304 Malassezia 
globosa як основний алерген у людському поту, що ін-
дукував вивільнення гістаміну базофілами, отримани-
ми у більшості пацієнтів з АД [44].

Отже, такі чинники, як геном-індуковані варіації, 
умови навколишнього середовища, спосіб життя, гігі-
єна та імунна система, можуть спричинити порушення 
шкірних мікробних спільнот, пов’язаних із захворю-
ванням.

Висновки
Захворювання, коли алергія і патоген-асоційова-

ні молекулярні патерни (PAMP) перебувають у тісній 
взаємодії, — це АД, найбільш поширене запальне за-

хворювання шкіри в усьому світі. Шкіра є найбільш 
значимим зовнішнім бар’єром і колонізується великою 
кількістю мікроорганізмів. Пацієнти з АД часто коло-
нізуються та сенсибілізуються умовно-патогенними 
дріжджами Malassezia. Протигрибкове лікування при-
зводить до поліпшення шкірних симптомів, що може 
бути наслідком вимирання грибкових, а також через 
зменшення навантаження на PAMP. Значення дріж-
джів Malassezia при АД зараз широко вивчається, і по-
трібні ще дослідження, щоб зрозуміти точну роль цих 
організмів у перебігу захворювання та загостреннях. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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O.P. Volosovets, S.P. Kryvopustov, O.V. Mozyrskaya
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The role of skin microbiome in the development  
of atopic dermatitis in children

Abstract.  Atopic dermatitis is a chronic itchy skin disease with 
a characteristic localization and morphology of skin lesions as-
sociated with an impairment of the skin barrier function and an 
atopic background. Malassezia species have been associated with 
a number of skin conditions, including atopic dermatitis. It is the 
most common fungal genus of healthy skin, but this yeast also 
may have a pathogenic potential under certain conditions. A close 
relationship has been shown between skin and Malassezia aller-
gens that bind IgE in atopic dermatitis. They interact with almost 
all cellular constituents of the normal epidermis, including kera-
tinocytes, Langerhans cells, melanocytes, and the host’s immune 
system. It is known that Malassezia yeasts are of great importance 

in the development of skin sensitization in atopic dermatitis. Ma
lassezia colonize human skin after birth and therefore, as a com-
mensal, should be normally recognized by the human immune 
system. The presence of polymorphisms in the PRR genes can 
cause the development of atopic dermatitis in children. Despite 
the current knowledge about the association of Malassezia species 
with the development of atopic dermatitis, the mechanisms un-
derlying the change in their state from commensal to pathogenic 
still require further elucidation. In addition, there is a need for 
standardization of diagnostic methods and testing for antifungal 
susceptibility.
Keywords:  atopic dermatitis; Malassezia; children
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