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Введение
Исторически началом эры изучения взаимодействия 

бактерий и человека можно считать открытие Antoni van 
Leeuwenhoek – голландского торговца тканями и ми-
кроскописта XVII века. В 1674 году он впервые увидел 
бактерии под микроскопом и назвал их «маленькими 
животными». В дальнейшем развитие микробиологии 
и изучение кожной микробиоты получили значительный 
вклад в результате исследований Louis Pasteur в XIX веке. 
Он доказал биологическую природу многих микробных 
процессов и опроверг теорию самозарождения жизни, что 
стало фундаментом для понимания микробов как живых 
организмов, в том числе и обитающих на коже. В середине 
XX века, с 1950-х годов, благодаря работам A. Kligman 
и M. Marples были усовершенствованы культуральные 
методы исследования, что позволило получить первые 
данные о составе нормальной микробиоты кожи. Термин 
«микробиом» впервые ввёл нобелевский лауреат и ми-
кробиолог Joshua Lederberg в 2001 году для обозначения 
коллективных геномов микробиоты – совокупности микро-
организмов, населяющих определённую среду, например, 
организм человека [1–4].

С развитием молекулярно-генетических методов 
в начале XXI века представления о микробиоцинозе 
кожи значительно расширились. Эти методы позволи-
ли выявить большое разнообразие микроорганизмов, 
включая бактерии, грибы и вирусы, а также топографи-
ческую вариабельность их распределения на коже [5]. 
На сегодняшний день с целью изучения микробиома 
кожи и полых органов применяются современные тех-
нологии [6]:

•	 разнообразные методы забора материала (смывы, 
соскобы, адгезивные ленты и биопсии, которые дают 
доступ к микробиоте разных слоев кожи, включая 
эпидермис и волосяные фолликулы);

•	 метагеномное секвенирование (позволяет анализиро-
вать ДНК всех микроорганизмов без необходимости 
их культивирования, выявляя разнообразие и функции 
микробных сообществ);

•	 модель «кожа-на-чипе» (искусственная кожа с живым 
микробиомом, созданная на микрофлюидном чипе, 
которая позволяет тестировать влияние лекарств 
и косметики в условиях, максимально приближенных 
к реальным);
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•	 биотекстиль с пробиотиками и антимикробными 
компонентами (ткани, обогащённые пробиотиками, 
ионами серебра или цинка, которые помогают под-
держивать баланс микробиома и изучать его взаимо-
действие с активными веществами);

•	 микрокапсулирование и химическая прививка актив-
ных веществ (технологии, позволяющие доставлять 
пробиотики, витамины и другие компоненты в кожу 
через текстильные материалы, что расширяет возмож-
ности изучения и коррекции микробиома).

Данные методы исследования наряду с использова-
нием традиционной лабораторной диагностики состава 
микробных сообществ вместе создают комплексный 
подход к исследованию микробиома кожи, позволяя 
изучать не только его количественные характеристики, 
но и функции, а также механизмы взаимодействия 
с внешними факторами и лекарственными препара-
тами [7].

Современные исследования позволили определить, 
что на коже человека обитает огромное разнообразие 
бактерий (более 5000 видов), которые неравномерно 
колонизируют различные ее участки и образуют слож-
ные микробные сообщества. За последние 10 лет было 
установлено, что микробиоценоз играет ключевую роль 
во взаимодействии с иммунной системой, поддержании 
здоровья кожи и развитии дерматологических заболева-
ний, таких как атопический дерматит, акне и себорейный 
дерматит [8]. Таким образом, изучение микробиома кожи 
прошло путь от первых микроскопических наблюдений 
до комплексного молекулярного анализа микробных 
сообществ и их функций.

Современные данные о составе микробиома кожи 
при акне

В составе микробиома кожи выделяют два основ-
ных типа микроорганизмов: резидентная микробио-
та – комменсалы (Cutibacterium acnes, Staphylococcus 
epidermidis, Corynebacterium,  Proteobacterium, 
Bacteroides, Micrococcus, Streptococcus, Brevibacterium, 
Acinetobacterium и Pseudomonas, Malassezia spp. 
и Demodex spp) и транзиторная микробиота – патогены 
из окружающей среды, присутствие на коже которых 
имеет временный характер с повышением вероятности 
развития инфекций кожи и мягких тканей или форми-
рования микробной сенсибилизации (Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pyogenes и Enterobacteriaceae, 
Candida spp) [9–10].

Состав и соотношение представителей резидентной 
микробиоты зависит от топографической зоны поверхности 
кожи, а ферментативная активность данных микроорганиз-
мов обеспечивает множество защитных функций [13–18]:

•	 формирование колонизационной резистентности;
•	 поддержание оптимальной рН;
•	 регуляция энергетических процессов на мембранах клеток;
•	 детоксикация;
•	 продукция и метаболизм аминокислот, белков, гормо-

нов, жирных кислот и витаминов;

•	 участие в регуляции адаптивного и врожденного им-
мунного ответа;

•	 нейтрализация веществ, индуцирующих рост опухо-
левых клеток.

Микробный дисбалланс в сторону увеличения тран-
зиторной биоты является ключевым механизмом мани-
фестации и хронизации многих заболеваний кожи [19].

Cutibacterium acnes грамположительная, анаэробная, 
неподвижная бактерия, которая способна метаболизировать 
жирные кислоты, поддерживая кислый pH кожи, и синтези-
ровать вещества с бактерицидной активностью в отноше-
нии транзиторной микробиоты (S. aureus). То есть C.acnes 
участвует в поддержании гомеостаза кожи, обеспечивая 
баланс микроорганизмов, защищая кожу от воздействий 
экспозом факторов. Несмотря на то, что C. acnes является 
основным комменсалом фолликулярного аппарата кожи, 
деятельность данного микроорганизма обеспечивает один 
из четырех патогенетических механизмов развития акне. 
Метагеномные исследования микробиома кожи в норме 
и при патологии позволили установить, что при форми-
ровании акне не наблюдается гиперколонизации кожи C. 
acnes, как считалось ранее, а количество данных бактерий 
у здоровых лиц больше, чем у пациентов с акне в том 
числе при воспалительных формах данного дерматоза [20].

В настоящее время (с 2020 года) выделяют три основ-
ных подтипа C.acnes [21]:
•	 subspecies acnes (тип I, включающий филотипы IA, 

IB, IC) – обладают высокой адгезивной способностью 
к кератиноцитам и себоцитам и ассоциируются преиму-
щественно с развитием воспалительных формам акне;

•	 subspecies defendens (тип II) – колонизируют кожу здо-
ровых лиц и при инфекциях глубоких тканей, обладает 
меньшей вирулентностью, чем первый подтип;

•	 subspecies elongatum (тип III) – не показал значимой 
связи с развитием акне и чаще встречается при отсут-
ствии поражения кожи.

Филотипы C. acnes различаются по способности вы-
рабатывать порфирины и формировать иммунный ответ. 
Акне-ассоциированные штаммы (особенно IA1) обусла-
вливают экспрессию цитокинов (ИФ-γ, ИЛ‑17) вызывая 
воспалительный иммунный ответ по Тh1- и Тh17-типам. 
Выработка данными бактериями ферментов (липаз, про-
теаз и гиалуронидазы) приводит к разрушению струк-
тур кожи и индукции воспаления через взаимодействие 
продуктов распада кожного сала с Toll-подобными ре-
цепторами. Вирулентные штаммы C.acnes способны 
стимулировать секрецию сальных желез через систему 
кортикотропин-высвобождающего гормона и его рецеп-
тора, а ферменты и порфирины, продуцируемые ими, по-
вышают восприимчивость кожи к колонизации S. aureus. 
Особенностью подтипа subspecies acnes является их 
способность чаще образовывать биопленки – плотные 
сообщества бактерий, которые повышают устойчивость 
к терапии и способствуют формированию микрокоме-
донов6. Было установлено, что активному образованию 
биопленок С.acnes способствует применение средств 
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с антибактериальной активностью, особенно при их про-
должительном использовании. В свою очередь подтипы 
C.acnes II и III, которые преобладают в здоровой коже 
способны индуцировать продукцию противовоспали-
тельного ИЛ‑10, предотвращая развитие воспаления при 
воздействии факторов внешней среды [22].

Таким образом, при акне не происходит увеличение 
общего количества C. acnes, а снижается разнообразие 
подтипов данных бактерий в сторону доминирования 
патогенных и провоспалительных филотипов [23].

Данные метагеномных исследований установили, 
что взаимодействие S. epidermidis и C. acnes обеспе-
чивают регуляцию гомеостаза микробиома кожи и ее 
придатков. S. epidermidis способны подавлять рост C. 
acnes и тем самым снижать активность воспалительных 
процессов, выделяя янтарную кислоту – продукт фер-
ментации жирных кислот. Также противовоспалитель-
ное действие S. epidermidis опосредовано выработкой 
липотейхоевой кислоты, которая ингибирует активацию 
Toll-подобного рецептора (TLR‑2), снижая уровень ИЛ‑6 
и фактора некроза опухоли альфа (TNFα). Однако, при 
определенных условиях, Staphylococcus epidermidis спо-
собны проявлять свои патогенные свойства. Данный 
вид бактерий также способен формировать биопленку, 
которая создает анаэробные условия – благоприятная 
среда для активизации деятельности C. acnes. Помимо 
этого, эпидермальный стафилококк участвует в произ-
водстве липазы и δ-гемолизина S.aureus, которые сей-
час рассматривают как основные вирулентные факторы 
в формировании акне [24,25].

Причинно-следственная взаимосвязь активности 
грибов Malassezia spp. и развития акне продолжает 
изучаться. Липазная активность данных грибов в 100 
раз выше, чем у C. acnes, что определяет ее выражен-
ные антигенные свойства и способность индуцировать 
воспалительные процессы. Считается, что в результате 
увеличения продукции кожного сала и изменения его 
химического состава в сторону повышения концентрации 
сквалена и триглицеридов происходит гиперколонизация 
кожи грибами рода Malassezia и, главное, увеличение ее 
ферментативной деятельности. Повышение свободных 
жирных кислот при расщеплении себума дрожжевыми 
грибами способствует экспрессии Toll-подобных рецеп-
торов 2 типа и, как следствие, миграции нейтрофилов, 
высвобождению ИЛ‑8 и человеческих β-дефензинов 2 
и 3 типов [26].

Дисбиоз кожи при длительном течении акне и про-
лонгированном применении топических и системных 
антибиотиков, особенно из группы тетрациклинов, 
может проявляться колонизацией грам-негативными 
бактериями (Escherischia coli, Pseudomonas aeruginosa, 
Serratia marescens, Klebsiella и Proteus mirabilis), что 
клинически характеризуется формированием поверх-
ностного и глубокого фолликулита преимущественно 
в центральной части лица и на коже волосистой части 
головы, а также резистентностью к проводимой терапии. 
Однако данное состояние может развиться как самостоя-
тельный вариант течения акне у пациентов с иммунными 

реакциями при снижении сывороточного уровня IgM 
и α‑1-антитрипсина, а также при повышенном уровне 
IgЕ, например у пациентов с анамнезом по атопическому 
дерматиту [27].

Таким образом, современные исследования микро-
биома кожи при акне позволяют заключить, что для устра-
нения дисбиоза кожи недостаточно назначения антибакте-
риальных препаратов, а их длительной применение может 
способствовать усугублению снижения разнообразия 
C.acnes, активации грибковой биоты и грам-негативных 
бактерий, что обуславливает формирование резистентных 
к традиционной терапии форм заболевания.

Влияние системного изотретиноина на состояние 
микробиома кожи при акне

Современный данные по изменению микробиоценоза 
кожи при акне побудили исследователей к разработке 
и научному обоснованию методов терапии дерматоза без 
использования антибиотиков: более широкое примене-
ние антисептиков (бензоила пероксида), использование 
в комплексе с традиционной терапией пробиотиков, кос-
метических средств, способствующих нормализации рН 
кожи, эссенциальных масел и бактериофагов [23]. Однако 
врачи дерматовенерологи уже сегодня имеют эффективный 
инструмент, способствующий повышению микробного 
разнообразия микробиома на поверхности кожи и, главное, 
в фолликулярном аппарате кожи.

Синтетические производные витамина А применя-
ются для лечения акне с 1971 года, когда FDA (Food and 
Drug Administration) одобрила применение третиноина. 
В том же году был синтезирован системный изотрети-
ноин и в 1982 году, после проведения серий исследова-
ний на добровольцах и отработки оптимального режима 
дозирования препарата, он был введен в клиническую 
практику. По настоящее время системный изотретино-
ин обладает наибольшей терапевтической активностью 
в отношении акне (уровень доказательности и рекомен-
даций А1), а большой накопленный клинический опыт 
его применения позволил значительно расширить об-
ласть показаний к его использованию [28,29]. Несмотря 
на длительность его присутствия на фармацевтическом 
рынке по сей день продолжается проведение клиничес-
ких и лабораторных исследований по выявлению меха-
низмов действия изотретиноина, но в существующих 
клинических рекомендациях указывается, что ретиноиды 
являются ключевой и неотъемлемой группой препаратов 
для терапии акне [30].

Было проведено несколько исследований о влиянии 
системного изотретиноина на микробиом кожи, резонным 
поводом для инициации которых явилось формирования 
клинического излечения акне у 80–85 % при примене-
нии изотретиноина, что предполагало и нормализацию 
соотношения бактериальной биоты. В исследовании, 
проведенном Ryan-Kewley AE, Williams DR, Hepburn 
N и Dixon RA (2017) в Манчестерском университете 
при участии 56 пациентов с тяжелыми формами акне 
при лечении системным изотретиноином в дозе 1мг/кг 
в сутки культивируемые штаммы C.acnes с поверхности 

Оригинальные статьи

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 8 / 2025. Дерматология (1)36

кожи щек показали значительное снижение количества 
данных бактерий, в том числе резистентных штаммов 
к антибиотикам (на 1–2 порядка) по сравнению с их 
уровнем до лечения. Также в данном исследовании было 
установлено, что системный ретиноид на влиял на ко-
личество бактерий в других локусах (носовые ходы 
и межпальцевые промежутки). Таким образом, моноте-
рапия изотретиноином оказывала дифференцированное 
антимикробное действие в зависимости от анатомически 
отдельного участка кожи [31].

В исследованиях Kelhala H.L. et al. (2018) и McCoy 
W.H. et al. (2019), в которых производился анализ образцов 
с поверхности кожи, было показано, что изотретиноин 
увеличивает α-разнообразие микробиома во время лече-
ния, которое только непродолжительное время оставалось 
неизменным после прекращения приема [32,33].

В исследовании, проведенном Nolan ZT et al (2022) 
в Пенсельванском университетском колледже медицины, 
были определены основные характеристики изменения 
фолликулярного микробиома в результате лечения 18 
пациентов со средней и тяжелой степенью тяжести акне 
с использованием изотретиноина в суточной дозе 0,5мг/
кг в первый месяц лечения с дальнейшим увеличением 
до 1мг/кг в день. В рамках данного исследования было 
проведено полное геномное секвенирование слепков 
содержимого фолликулов с пораженных участков на коже 
лица до начала, через одну, четыре, восемь и 20 недель 
терапии. Также при оценке полученных данных исполь-
зовался корреляционный анализ изменений состава 
фолликулярного микробиома с клиническим ответом 
на проведенное лечение через 20 недель от инициации 
терапии. Было установлено, что повышение β-разнообра-
зия микробиома с увеличением D 1 кластеров бактерий 
(тип III) совпадало с успешным ответом на проводимое 
лечение. Изотретиноин селективно изменял разнообра-
зие штаммов C. acnes: относительное число C. acnes 
снизилось на 31 % у пациентов, с хорошим ответом 
на лечение (IGA 0–1 балла) (p<0,05), при отсутствии 
значительного снижения данных бактерий у пациентов 
с недостаточным клиническим эффектом в течение 5 
месяцев терапии. ДНК-секвенирование позволило так-
же определить изменение метаболической активности 
C.acnes в результате проведенного лечения, которые 
характеризовались снижением биосинтеза аминокислот, 
метаболизма гистидина, биосинтеза фолатов и мета-
болизма пиримидина у пациентов с хорошим ответом 
на терапию. Полученные данные иллюстрировали, что 
микроорганизмы населяющие волосяные фолликулы при 
акне после терапии системным изотретиноином имеют 
ограниченную способность к росту или выживанию. 
Вероятнее всего изменение метаболической активности 
бактерий предотвращает дальнейшее развитие рецидива 
заболевания. Метагеномный анализ через 6 месяцев 
терапии показал, что проводимая терапия системным 
изотретиноином оказывала пролонгированный эффект как 
в отношении разнообразия анаэробов, так и их метаболи-
ческой активности, что однозначно обеспечивало стойкую 
клиническую ремиссию. Особый интерес представляет 

наблюдение в данном исследовании, что успешный ответ 
на лечение изотретиноином коррелировал конкретно 
с изменениями в количестве и разнообразии в волосяном 
фолликуле именно C.acnes. Данный аспект, прежде всего, 
подтверждает важное патогенетическое значение данного 
микроорганизма в развитии акне, а также избиратель-
ное действие на микробиом изотретиноина в отличии 
от антибиотиков, не нарушая состав и количество других 
микроорганизмов [33].

Необходимо подчеркнуть, что в проведенных исследо-
ваниях влияния системного ретиноида на микробиоценоз 
кожи и ее придатков при акне применялся стандартный 
изотретиноин в суточных дозах от 0,5мг/кг и больше, 
как указано в инструкции к препаратам и в клиничес-
ких рекомендациях. Препарат Сотрет – стандартный 
изотретиноин с доказанной био- и клинической экви-
валентностью бренду, эффективность которого пока-
зана в наблюдательных исследованиях, проведенных 
на территории Российской Федерации и за рубежом. 
Применение препарата Сотрет демонстрирует высокий 
профиль безопасности и, главное, клинической эффек-
тивности, с формированием длительной ремиссии более, 
чем у 90 % больных, которая положительно коррелиро-
вала с суточной дозой препарата [35]. Представляем 
клинический случай успешного опыта лечения акне 
с использованием препарата Сотрет (рис. 1–3).

Заключение
Высокая распространенность, хроническое течение, 

серьезная финансовая нагрузка на государство в целом 
и на пациентов в частности при длительном течении 
акне определяет актуальность глубокого изучения па-
тофизиологии заболевания с целью совершенствования 
методов лечения. Несмотря на современные возможно-
сти лабораторной диагностики и оптимизации методов 
проведения клинических исследований, патофизиология 
дерматоза остается недостаточно изученной. В последние 
годы с появлением методов изучения генома микробиоты 
кожи особое внимание ученых устремлено на опреде-
ление механизмов взаимодействия хозяина с резидент-
ными и патогенными микроорганизмами при различной 
патологии, в том числе и при акне. Было установлено, 
что ни на поверхности кожи, ни в волосяном фоллику-
ле при акне количество Cutibacterium acnes не выше, 
а, даже ниже, чем у здоровых лиц. Современные ис-
следования позволили констатировать ведущую роль 
в патофизиологии заболевания снижения разнообразия 
филотипов C.acnes с индукцией колонизации первого 
и наиболее вирулентного подтипа данного анаэроба. 
Особенностью вирулетных штаммов C.acnes является 
их способность влиять на активность процессов, опо-
средованных врожденным, и адаптивным иммунным 
ответом, что, по-видимому, являются центральным фак-
тором манифестации и хронического течения дерматоза. 
В свою очередь стало известно, что как Staphylococcus 
epidermidis, так и Cutibacterium acnes являются двумя 
основными комменсалами кожи, обеспечивающими под-
держание колонизационной резистентности, а активное 
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подавление их роста и размножения 
при антибиотикотерапии может спо-
собствовать не только усугублению 
дисбиоза, но и развитию суперин-
фекций с активизацией грибковых 
агентов или грам-негативной био-
ты, что предрасполагает к разви-
тию резистентных к терапии форм 
заболевания.

В настоящее время применение 
системного изотретиноина показано 
при тяжелых формах акне, а также 
при отсутствии эффекта от наруж-
ной терапии при более легком тече-
нии заболевания. Было выдвинуто 
предположение, что эффективность 
данного препарата связана не толь-
ко с его действием на активность 
продукции кожного сала и норма-
лизации пролиферации кератино-
цитов. В связи с чем был проведён 
ряд исследований определения 
влияния системного изотретиноина 
на микробиоценоз как на поверх-
ности пораженных участков кожи, 
так и непосредственно в волосяном 
фолликуле при различных формах 
акне, в том числе с участием рези-
стентных к антибиотикам штаммов. 
Исследования позволили устано-
вить, что применение ретиноидов 
в качестве монотерапии при акне 
в качестве системных терапевтиче-
ских средств повышает разнообразие 
филотипов C.acnes с нормализаци-
ей их метаболической активности, 
способствуя достижению стабиль-
ного и долгосрочного клинического 
эффекта. Применение стандартных 
форм изотретиноина, таких как 
препарат Сотрет, в рекомендуемых 
терапевтических дозах патогене-
тически обосновано, способствует 
клиническому излечению большин-
ства пациентов при благоприятном 
профиле безопасности.
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