
Медицинский алфавит № 9 / 2021, Дерматология (1)24

Актуальность исследования
Акне (вульгарные угри, угревая болезнь) – ​хроническое 

заболевание, проявляющееся комедонами и воспалитель-
ными поражениями кожи в виде папул, пустул, узлов 
и наиболее часто встречающееся у большинства людей 
в возрасте от 12 до 25 лет [1]. Заболевание сопровождается 
значительными психологическими нагрузками, снижает ка-
чество жизни больных, а в некоторых случаях может быть 
причиной более тяжелых психических расстройств [2]. 
В основе патогенеза акне лежат четыре фактора: гипер-
трофия сальных желез, фолликулярный гиперкератоз, ми-
кробная колонизация и воспаление [3, 4]. Ведущим звеном 
в развитии акне является наследственно обусловленная 
гиперандрогения, которая может проявляться в виде абсо-

лютного увеличения продукции гормонов или повышенной 
чувствительностью рецепторов к андрогенам. Сложные 
патогенетические механизмы развития акне и различные 
клинические формы заболевания обусловливают многооб-
разие предлагаемых к использованию методов лечения [5, 
6]. На сегодняшний день развитие лазерных технологий 
позволяет получить эффективный патогенетически обо-
снованный способ лечения акне. За последние десятилетия 
лазерные устройства стали привычным инструментом 
в лечении широкого спектра кожных заболеваний, в том 
числе акне [7]. Реализация эффекта осуществляется за счет 
взаимодействия синего света 405 нм с порфиринами, про-
изводимыми C. acnes, и красного света 650 нм, оказываю-
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РЕЗЮМЕ
Современные терапевтические взгляды на патогенез акне свидетельствует о роли перманентного воспаления и расширяют арсенал 
лекарственных средств и комбинированных методик, необходимых для успешного лечения этого хронического кожного заболевания. 
Сложный процесс иммунного воспаления при акне с участием провоспалительных цитокинов обусловлен взаимодействием триггерных 
факторов и факторов врожденного иммунитета. Установлено, что С. acne способны взаимодействовать с маркерами врожденного 
иммунитета, такими как Толл-подобные и протеазактивируемые рецепторы. На основании детального анализа литературы в поисковых 
системах PubMed, eLibrary.ru, CyberLeninka установлено, что одна из ключевых ролей в воспалении при акне принадлежит матричным 
металлопротеиназам (ММП). Таким образом, C. acnes принимают участие во многих процессах в патогенезе акне, включая воспаление, 
гиперкератоз и гиперпродукцию себума, что обусловливает необходимость его эрадикации и является важным компонентом комплексной 
терапии. Препарат миноциклин (Минолексин) является высокоэффективным для лечения среднетяжелых и тяжелых форм акне, включая 
схему низких доз, и включен в европейские рекомендации по лечению. Миноциклин считается наиболее мощным ингибитором ММП, 
обладает выраженным противовоспалительным эффектом и высоким уровнем липофильности, быстро проникает через липидный 
слой бактерии и интенсивно кумулируется в сальных железах.
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SUMMARY
Modern therapeutic views on the pathogenesis of acne indicate the role of permanent inflammation and expand the arsenal of medicines and 
combined techniques necessary for the successful treatment of this chronic skin disease. The complex process of immune inflammation in acne 
with the participation of pro-inflammatory cytokines is due to the interaction of trigger factors and factors of innate immunity. It was found that 
C. acne is able to interact with markers of increased immunity, such as Toll-like and protease-activated receptors. Based on a detailed analysis 
of the literature in search systems like PubMed, eLibrary.ru, CyberLeninka, it was found that one of the key roles in inflammation in acne belongs 
to matrix metalloproteinases. Thus, C. acnes are involved in many processes in the pathogenesis of acne, including inflammation, hyperkeratosis 
and hyperproduction of sebum, which necessitates its eradication and is an important component of complex therapy. Minocycline (Minolexin) 
is a highly effective drug for the treatment of moderate to severe forms of acne, including a low-dose regimen, and is included in the European 
Treatment Guidelines. Minocycline is considered the most powerful inhibitor of MMP, has a pronounced anti-inflammatory effect and a high level 
of lipophilicity, quickly penetrates the lipid layer of the bacterium and intensively accumulates in the sebaceous glands.
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щего выраженный противовоспалительный эффект. Любой 
фотобиологический процесс начинается с поглощения 
энергии света определенным хромофором. Хромофор 
имеет определенный спектр (диапазон) поглощения. После 
поглощения кванта света хромофор переходит из ста-
бильного состояния в возбужденное. Человеческая кожа 
содержит множество хромофоров, некоторые из которых 
являются фотодинамически активными, другие – ​пас-
сивными [8]. Грамположительные микроаэрофильные 
бактерии C. acnes играют значимую роль в патогенезе 
акне [9]. Частью нормального процесса метаболизма C. 
acnes является способность производить порфирины, 
в основном протопорфирин и копропорфирин, являющиеся 
фотосенсибилизаторами [10]. Фотосенсибилизаторы обла-
дают общей чертой – ​способностью поглощать световую 
энергию и использовать ее для осуществления химиче-
ских реакций в клетках и тканях организма. Возбуждение 
порфиринов при поглощении света приводит к образова-
нию синглетного кислорода и активных радикалов [11]. 
Бактериальная чувствительность к свету становится выше 
с укорочением длины волны, при этом существует второй 
пик поглощения при 415 нм, соответствующий копропор-
фирину III, преобладающему порфирину, производимому 
C. acnes [12]. Для достижения максимального эффекта 
процесса фотоинактивации бактерий необходимо кон-
тролировать комплекс параметров, таких как концентра-
ция фотонов и температура, при которой осуществляется 
химическая реакция. Использование данной методики 
в качестве монотерапии или комбинации с классическими 
методами лечения акне дает возможность получить про-
стой, неинвазивный вариант терапии. Однако существует 
необходимость в проведении длительных рандомизиро-
ванных исследований [13]. Следует отметить, что одна 
из ключевых ролей в воспалении при акне принадлежит 
матричным металлопротеиназам (ММП). ММП участ-
вуют в разрушении межклеточного матрикса, усиливают 
повреждения сально-волосяного фолликула и способству-
ют, таким образом, распространению воспалительного 
кожного процесса [14].

ММП активируют антимикробные белки-продефензи-
мы, миграцию макрофагов и лимфоцитов, проницаемость 
сосудов, а также регулируют активность воспалительных 
медиаторов-цитокинов и хемокинов. И наконец ММП не-
обходимы на стадии ремоделирования, потому что именно 
они растворяют грануляционную ткань и, как следствие, 
свежие рубцы [15]. Среди ММП наибольшей регуляторной 
активностью обладают ММП‑1, ММП‑2, ММП‑3, ММП‑9, 
ММП‑13 [16]. Таким образом, современные данные о па-
тогенезе акне свидетельствуют о воспалительной приро-
де данного дерматоза и объясняют механизм действия 
некоторых препаратов, применяемых для их терапии. 
Длительное время базовыми препаратами для лечения 
акне средней и тяжелой степени тяжести у большинства 
пациентов остаются антибиотики системного и наруж-
ного применения. Они оказывают бактериостатическое 
действие в отношении C. acnes за счет ингибирования 
синтеза бактериальных белков. Эти препараты наиболее 
эффективны в воспалительной стадии угревой болезни. 

Механизм их противовоспалительного действия заклю-
чается в подавлении C. acnes, уменьшении концентрации 
свободных жирных кислот в кожном сале, ингибировании 
хемотаксиса нейтрофилов и ингибировании провоспали-
тельных цитокинов и металлопротеиназ [17].

В последнее десятилетие в мировой дерматологии об-
суждается концепция субантимикробного действия (САД) 
тетрациклинов. Ответ на вопрос, почему тетрациклины 
являются базисными антибиотиками при лечении акне, 
кроется в воздействии на патофизиологические механизмы 
развития данного дерматоза. Считается, что субантими-
кробная доза, например доксициклина составляет 20 мг 
дважды в день в течение 3 месяцев, а антимикробная 
доза – ​100 мг в день в течение 14 дней [18]. Препараты 
в минимальных дозах не оказывают побочного действия, 
но обладают мощной противовоспалительной активностью.

Двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 
показало, что САД доксициклина снижает содержание 
биомаркеров системного воспаления, в том числе ткане-
во-деструктивной протеиназы-металлопротеиназы‑9, про-
воспалительного цитокина интерлейкина‑6 и острофазового 
С-реактивного белка [19]. Металлопротеиназы, особенно 
MMP‑8, MMP‑13 и ММР‑9, способны вызывать распад 
коллагена как в тканях, так и в базальной мембране и играют 
роль в эмбриогенезе, заживлении ран, при ревматоидном 
артрите, опухолевых процессах [20]. Тетрациклины в низкой 
дозе (САД) были эффективны в снижении заболеваемости 
острым инфарктом миокарда, в отличие от других анти-
биотиков, потому что только тетрациклины представляют 
уникальные неантимикробные механизмы воздействия 
(особенно ингибирование металлопротеиназ, а также спо-
собность подавлять воспалительные медиаторы, в том 
числе цитокины, простаноиды, оксид азота и активные 
формы кислорода) [21]. Препараты также обладают анти-
ангиопролиферативным действием и способны подавлять 
рост сосудов, вызванный опухолями и воспалительными 
процессами.

Материал и методы
В работе проводилась оценка эффективности и безо-

пасности применения миноциклина в суточной дозиров-
ке 50 мг и фототерапия широкополосным импульсным 
светом. Критерии включения в исследование: возраст 
от 18 до 45 лет, установленный диагноз «акне средней 
и тяжелой степени тяжести», отсутствие тяжелых сопут-
ствующих заболеваний в стадии декомпенсации, высокая 
комплаентность.

Под наблюдением находилось 66 пациентов (45 жен-
щин и 21 мужчина) с акне средней и тяжелой степе-
ни тяжести. Средний возраст составил 24,6 ± 2,5 года. 
Длительность заболевания 5,7 ± 2,3 года. На момент 
обращения диагностировались следующие клинические 
формы акне: средней степени тяжести акне – ​47 (72 %) па-
циент, тяжелой степени тяжести акне диагностировались 
у 19 (28 %) пациентов. В анамнезе при предшествующих 
обострениях (предшествующих периоду наблюдения 
в течение 3 лет) большинство – ​41 (60 %) пациент по-
лучал системную терапию препаратом доксициклин 
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Результаты исследования
У пациентов со среднетяжелым 

течением акне до терапии шкала 
GAIS составила в группе 1А 14,8 ± 
1,4, в группе 1В – ​13,2 ± 1,3 балла; 
индекс ДИКЖ в группе 1А – ​13,8 ± 
1,9, в группе 1В – ​11,6 ± 2,5 балла. 
После проведенного лечения шкала 
GAIS составила в группе 1А 1,3 ± 
0,3, в группе 1В – ​2,8 ± 0,4 балла; 
индекс ДИКЖ в группе 1А – ​2,1 ± 
0,5, в группе 1В – ​4,2 ± 0,3 балла. 
Снижение шкалы GAIS в группах 1А 
и 1В было сопоставимо и составило 
87,4 и 85,3 % соответственно. В то же 
время снижение индекса ДИКЖ было 
более значимо в группе пациентов, 
получающих Минолексин®, – 82,6 %, 
в группе 1В – ​62,7 % (рис. 1).

У пациентов с тяжелым течением 
акне до терапии шкала GAIS соста-
вила в группе 2А 19,9 ± 2,3, в группе 
2В – ​18,5 ± 2,6 балла, индекс ДИКЖ 
в группе 2А – ​18,7 ± 1,4, в группе 
2В – ​17,8 ± 2,2 балла. После прове-
денного комплексного лечения шкала 
GAIS составила в группе 2А 6,7 ± 1,8, 
в группе 2В – ​7,1 ± 2,2 балла; индекс 
ДИКЖ в группе 2А – ​5,3 ± 1,9, в груп-

Рисунок 1. Данные динамики клинической симптоматики у пациентов с акне с учетом GAIS 
и ДИКЖ (р ≤ 0,05; t-критерий Стьюдента) в первой группе.

Рисунок 2. Данные динамики клинической симптоматики у пациентов с акне с учетом GAIS 
и ДИКЖ (р ≤ 0,05; t-критерий Стьюдента) во второй группе.

200 мг в сутки в течение месяца (63 %), доксициклин 
в комбинации с топической терапией фиксированной 
комбинацией адапалена с БПО (35 %).

Для изучения эффективности препарата Минолексин® 
в составе терапевтического комплекса пациенты были рас-
пределены в зависимости от назначенного лечения на две 
группы, сопоставимые по клинико-анамнестическим дан-
ным: первую (n = 34) – ​со средней формой акне и вторую 
(n = 32) – ​с тяжелой формой акне. Внутри групп пациенты 
были разделены на подгруппы. Подгруппа А получала ком-
бинированную терапию препаратом Минолексин® и фото-
терапию широкополосным импульсным светом. Подгруппа 
B получала стандартную терапию препаратом доксициклин 
и наружным препаратом из группы ретиноидов. Подгруппа 
А получала терапию препаратом Минолексин® в дозировке 
50 мг раз в день в течение 10 недель и фототерапию ши-
рокополосным импульсным светом раз в 2 недели курсом 
4–6 процедур. Подгруппа В – ​только стандартную терапию, 
соответствующую степени тяжести.

Механизм действия препарата Минолексин® осно-
ван на антибактериальном и противовоспалительном 
эффекте. Минолексин® считается наиболее мощным 
ингибитором ММП, который относится к классу тетра-
циклиновых антибиотиков и подавляет активность ММП 
in vivo при менее высоких концентрациях препарата 
в крови по сравнению с теми, которые требуются для его 
антимикробного действия. Минолексин® активнее про-
никает в жировые фолликулы и подавляет рост C. acnes 

быстрее, чем тетрациклин и эритромицин. Таким образом, 
подтверждаются данные отечественных и зарубежных 
ученых о том, что низкие дозы препарата Минолексин® 
являются высокоэффективными для лечения среднетя-
желых и тяжелых форм acne vulgaris и включены в ев-
ропейские рекомендации по лечению угревой болезни. 
Препарат обладает выраженным бактериостатическим 
эффектом и высоким уровнем липофильности, быстро 
проникает через липидный слой бактерий и интенсивно 
кумулируется в сальных железах.

Методы исследования включали определение шкалы 
глобального эстетического улучшения (шкала GAIS), 
дерматологический индекс качества жизни (ДИКЖ), 
проведение определения уровня матриксных металло-
протеиназ (ММП‑1, -3, -9) в сыворотке крови. Оценка 
эффективности проводилась с учетом клинических 
и специальных методов исследования через 6 недель 
в сравнении с показателями до терапии в первой группе 
и через 10 недель во второй группе.

Цифровые данные клинических и специальных методов 
исследования заносились в таблицы Excel и обрабатыва-
лись с помощью программы Statistica 10 (MS Office Excel 
2010). Значения количественных величин представлены 
в виде M ± m, где M – ​выборочное среднее арифмети-
ческое и m – ​стандартная ошибка среднего. Значения 
качественных признаков представлены в виде процентов. 
В случаях нормального распределения для сравнения 
выборок использовали t-критерий Стьюдента.
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пе 2В – ​7,3 ± 1,5 балла. Снижение шкалы GAIS в группах 
2А и 2В было сопоставимо и составило 77,4 и 75,3 % 
соответственно. В то же время снижение индекса ДИКЖ 
было более значимо в группе пациентов, получающих 
Мнолексин®, – 74,9 %, в группе 2В –58,9 % (рис. 2).

Данные результатов определения уровня матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП‑1,3,9) в сыворотке кро-
ви до и после лечения у пациентов с акне, получавших 
Минолексин®, представлены в таблицах 1 и 2. Активность 
ММП в образцах сыворотки определялась флуориме-
трическим методом с использованием флуоресцентного 
субстрата МСА-Pro-Ley-Gly-Leu-DPA-Ala-Arg-NH2 (ICN 
Biomedicals, Calbiochem, США), представляемого про-
изводителем специфическим субстратом по отношению 
к ММП. Субстрат позволяет определять общую активность 
всех присутствующих ММП.

Полученные результаты проанализированы с использо-
ванием пакета программ Statistica 6.0. Определить среднее 
арифметическое (М), ошибку среднего (m); различия меж-
ду группами оценить с помощью t-критерия Стьюдента 
и считать значимым при р < 0,05.

Оценивая в целом результаты курса терапии препаратом 
Минолексин, следует отметить высокую безопасность, 
о чем свидетельствовало отсутствие побочных эффектов.

Заключение
Современные тенденции, в том числе реализация па-

радигмы «Медицина 5-P», подразумевают применение 
персонализированного подхода в лечении. Важным яв-
ляется понимание патогенетических и биохимических 
механизмов, лежащих в основе заболевания акне. Несмотря 
на то что металлопротеиназы являются известной группой 
ферментов, их биологические функции, механизм дей-
ствия и клинико-диагностическое значение практически 
не изучены. До настоящего времени не исследована роль 
семейства ММП и их ингибиторов при различных пато-
генетических вариантах воспаления, не определена связь 
с белками острой фазы, не установлены особенности макро- 
и микроэлементного состава при острых и хронических 
заболеваниях. Анализ опыта зарубежных коллег позволяет 
сделать вывод, что достижение наиболее эффективных 
результатов должно быть результатом совместной работы 
междисциплинарной группы.

В плане системной терапии акне из антибактериальных 
препаратов перспективным можно считать миноциклин, 
наиболее часто назначаемый АБ при акне, который явля-
ется полусинтетическим аналогом тетрациклина второго 
поколения. Миноциклин обладает широким спектром 
антибактериального действия, включающий и грампо-
ложителную, и грамотрицательную флору, в том числе 
штаммы, устойчивые к пенициллинам и цефалоспоринам. 
Препарат имеет лучший, чем тетрациклины первого поко-
ления, фармакокинетический профиль, и у него высокая 
биодоступность за счет липофильности. Миноциклин 
обладает противовоспалительным, антиапоптотическим, 
иммуномодулирующим и нейропротективным действиями. 
В результате высокой биодоступности миноциклина воз-
можно использование более низких доз, что минимизирует 

риск развития нарушений колониальной резитентности. 
Дальнейшее изучение звеньев патогенеза позволит уста-
новить особенности течения протеолитических процессов 
при различных патогенетических вариантах воспаления 
и послужит важным этапом как с научной, так и практи-
ческой точек зрения.

Выводы
Оценивая в целом результаты исследования комплекс-

ного лечения пациентов с акне, включающего применение 
препарата Минолексин®, можно отметить эффективность 
(клинико-лабораторную эффективность препарата) и без-
опасность (отсутствие побочных эффектов в исследуемой 
группе пациентов). Воздействие на С. acnes, системный 
воспалительный ответ, уровень матриксных металлопро-
теиназ позволяют получить клиническую эффективность. 
В группах, где пациенты получали препарат Минолексин®, 
отмечалось более значимое улучшение качества жизни.

C учетом вышесказанного, с целью повышения ка-
чества оказания специализированной медицинской помо-
щи, пациентам с акне целесообразно и достоверно назна-
чать комбинированную терапию препаратом Мнолексин® 
в противовоспалительной дозе и фототерапию широ-
кополосным импульсным светом. Использование пред-
ложенного комплексного способа лечения акне будет 
способствовать повышению эффективности проводимой 
терапии, улучшению качества жизни пациентов.
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Минолексин® компании АВВА РУС – ​
единственный представитель молекулы миноциклин в России1

По данным Кокрановской библиотеки проведено 39 клиничес-
ких исследований по применению миноциклина у пациентов 
с акне, в которых принимали участие 6013 человек. Миноциклин 
одобрен FDA и включен в клинические рекомендации по лече-
нию акне в Европе, Америке, Китае, странах Азии и Африки2,3,4,5. 
Он оказывает антибактериальное, противовоспалительное, 
антиоксидантное, антиапоптотическое действие, ингибирует 
активацию и пролифирацию иммунных клеток (нейтрофилов, 
Т-клеток, моноцитов, микроглии)6. Миноциклин ингибирует ма-
триксные металлопротеиназы‑1,3,9 и предотвращает развитие 
симптомокомплекса постакне7,8.

Он оказывает антибактериальный эффект в биопленках. Липо-
фильность миноциклина превышает липофильность доксици-
клина в 5 раз9.

Низкая резистентность флоры к миноциклину формируется 
благодаря высокой липофильности молекулы, короткому 
сроку ее применения в России9,10,11. Отсутствует перекрестная 
резистентность с другими тетрациклинами12.

Миноциклин, обладая высокой биодоступностью, может 
применяться в низких дозировках, что снижает риск развития 
нежелательных явлений особенно со стороны желудочно-ки-
шечного и урогенитального трактов13.
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