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Резюме 
Последние достижения в области изучения влияния микробиома кожи в развитии акне обусловливают необходимость 
в разработке новых эффективных методов лечения для длительного применения при стойких или рецидивирующих 
формах заболевания. В обзоре представлен анализ зарубежных и отечественных исследований по вопросам патогене-
за и лечения акне. Приводятся последние данные о роли дисбаланса микробиома кожи в развитии акне. Потеря фило-
типического разнообразия Cutibacterium acnes действует как триггер активации врожденного иммунитета и хроничес
кого воспаление при акне. Выделены основные направления в лечении акне, основанные на международных и россий-
ских клинических рекомендациях. В настоящее время новое решение в терапии акне заключается в мультимодальном 
подходе к воздействию на различные звенья патогенеза акне для повышения терапевтической эффективности, безо-
пасности и повышения приверженности пациента к терапии. Определено место топических комбинированных препа-
ратов с фиксированной дозировкой в терапии легкой и среднетяжелой формы акне. В связи с растущей резистентно-
стью к антибиотикам и их более ограниченному применению отмечена необходимость в разработке новых эффектив-
ных методов лечения для длительного применения. Фиксированная комбинация адапалена/метронидазола, согласно 
проведенным исследованиям, является высокоэффективным методом терапии папуло-пустулезного акне умеренной 
и средней степени тяжести. При сравнении применения фиксированных комбинаций адапалена/метронидазола и ада-
палена/клиндамицина в лечении пациентов с акне отмечена сопоставимая эффективность и хорошая переносимость 
обеих комбинаций. На основании данных зарубежных и отечественных исследований показано, что комбинированный 
препарат адапалена/метронидазола является эффективным и безопасным средством в терапии акне легкой и средней 
степени тяжести. 
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Abstract
The latest advances in  the research of  the effect of skin microbiome on the occurrence of acne raised the need for  the 
development of new effective treatments for the long-term use in persistent or recurrent disease. The review presents an 
analysis of foreign and domestic studies on the issues of pathogenesis and treatment of acne. The latest data on the role 
of skin microbiome imbalance in the occurrence of acne are presented. The Cutibacterium acnes phylotypes diversity loss 
acts as a  trigger for  innate immunity activation and chronic inflammation in  acne. We show the main directions in  the 
treatment of  acne based on international and Russian clinical guidelines. Today, a  new solution in  acne therapy lies 
in a multimodal approach to the impact on various links in the pathogenesis of acne to increase therapeutic efficacy, safe-
ty, and patient adherence to therapy. The place of topical fixed-dose combination drugs in the treatment of mild to moder-
ate acne has been determined. Due to the growing resistance to antibiotics and their more limited use, it was observed that 
there is a need to develop new effective treatments for the long-term use. The studies showed that the fixed combination 
of adapalene/metronidazole is a highly effective treatment for moderate to moderately severe papulopustular acne. The 
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ВВЕДЕНИЕ

Акне – это хроническое воспалительное заболевание 
пилосебационного комплекса с многофакторной этиоло-
гией  [1]. Распространенность акне в  разных странах 
и  среди разных возрастных групп варьирует 
от 35 до 100% [2]. Поражения при акне могут проявлять-
ся в виде открытых и закрытых комедонов, воспалитель-
ных папул, пустул и  узлов. Лицо, грудь и  верхняя часть 
спины  – наиболее уязвимые участки. Осложнения, 
вызванные акне, такие как рубцы или поствоспалитель-
ная гиперпигментация, оказывают глубокое негативное 
воздействие на психическое здоровье [3].

При акне традиционно наблюдается аномальная про-
лиферация кератиноцитов, нарушение выработки кож-
ного сала, воспаление сальных желез и  колонизация 
Cutibacterium acnes. В  последнее время междисципли-
нарные исследования по  изучению патогенеза акне 
значительно продвинулись. Новые данные о патофизио-
логических процессах акне с  точки зрения биологии 
сальных желез, процессов кератинизации и  дифферен-
цировки кератиноцитов, воспаления, роли микробиома 
кожи в  развитии акне прояснили патогенез заболева-
ния  [4]. Помимо традиционно описанных патогенетиче-
ских механизмов, современные исследования показыва-
ют, что на развитие и обострение акне влияют опреде-
ленные факторы, такие как генетика, стресс, диета [5]. 

Основные принципы лечения акне за последние годы 
практически не изменились. В контексте растущей анти-
биотикорезистентности во всем мире наблюдается гло-
бальный переход от  монотерапии антибиотиками к  их 
более ограниченному применению. Последние достиже-
ния в  области изучения влияния микробиома кожи 
в развитии акне обусловливают необходимость в разра-
ботке новых эффективных методов лечения для длитель-
ного применения при стойких или рецидивирующих 
формах заболевания.

РОЛЬ МИКРОБИОМА В ПАТОГЕНЕЗЕ АКНЕ

Патогенез акне состоит из четырех основных аспектов: 
1)	 повышенное содержание андрогенов, которые стиму-

лируют пролиферацию кератиноцитов, выработку 
кожного сала и рост сальных желез; 

2)	 аномальная пролиферация кератиноцитов, приводя-
щая к образованию комедонов; 

3)	 воспаление волосяного фолликула; 
4)	 бактериальная колонизация [6, 7]. 

Помимо повышенной выработки кожного сала сальны-
ми железами, диссебореи и  фолликулярного ороговения 
волосяных протоков, недавно был изучен еще один важ-
ный патогенетический фактор акне  – микробиом и  его 
взаимодействие с врожденной иммунной системой [6, 7]. 
Микробиом кожи  (бактерии, вирусы и  грибы) состоит 
из комменсальных микробов, которые образуют резидент-
ный микробиом, и патогенных микробов из окружающей 
среды, которые временно живут на коже и образуют тран-
зиторный микробиом  [8]. При акне резидентный микро-
биом включает C. acnes и Staphylococcus epidermidis, транзи-
торный микробиом включает Staphylococcus aureus  [9]. 
C.  acnes является основным комменсалом нормальной 
кожной флоры, а  также вносит свой вклад в  патогенез 
акне  [10]. Присутствуя на низком уровне на поверхности 
кожи, C. acnes представляет собой доминирующий вид бак-
терий, обитающих в сально-волосяных фолликулах. В ряде 
исследований было показано, что акне не связано с чрез-
мерной пролиферацией C. acnes [11–13]. При проведении 
метагеномных исследований была установлена одинако-
вая распространенность C. acnes у пациентов с акне и здо-
ровых людей  (контрольная группа) или несколько более 
высокий уровень C.  acnes у  здоровых испытуемых, что 
изменило традиционное представление о роли чрезмер-
ной пролиферации C.  acnes в  патогенезе акне  [14, 15]. 
В  нескольких исследованиях были получены новые дан-
ные, которые уточнили роль микробиома кожи в патогене-
зе акне. В работах J.B. Hall et al. и S. Ramasamy et al. при 
изучении микробиома кожи у  больных акне показано 
изменение нормального распределения микробов, т.  е. 
микробный дисбаланс, в  частности, потеря разнообразия 
филотипов C. acnes [16, 17]. В других исследованиях также 
был выявлен микробный дисбаланс на лице у пациентов 
с  легкой и  умеренной степенью акне, а  также на  спине 
у пациентов с тяжелой формой заболевания [18–20]. 

Микробный дисбаланс, нарушение микробного раз-
нообразия и баланса между филотипами C. acnes, по-ви-
димому, играют важную роль в возникновении акне [10]. 
Потеря филотипического разнообразия C. acnes действу-
ет как триггер активации врожденного иммунитета 
и хронического воспаление при акне [21].

Акне может быть вызвано разными штаммами C. acnes, 
включая филотип IA1, который ассоциирован с  акне 
и  преобладает при нем. Сравнительный анализ генома 

comparative analysis of the use of fixed-dose combinations of adapalene/metronidazole and adapalene/clindamycin in the 
treatment of patients with acne revealed the comparable efficacy and good tolerability of both combinations. The findings 
of foreign and domestic studies have proved that the adapalene/metronidazole combination is an effective and safe drug 
to treat mild to moderate acne. 
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показал, что штаммы C. acnes, связанные с  акне, несут 
дополнительные гены вирулентности по  сравнению 
со штаммами того же филотипа, функционирующими как 
комменсалы  [22]. Кроме того, ассоциированные с  акне 
штаммы продуцируют значительно более высокие уров-
ни провоспалительных метаболитов, порфиринов, кото-
рые генерируют активные формы кислорода и индуци-
руют воспаление в кератиноцитах [23]. C. acnes активиру-
ют Toll-подобные рецепторы на  клетках врожденного 
иммунитета, что приводит к синтезу провоспалительных 
интерлейкинов  (IL-6, IL-8, IL-10, IL-17) и формированию 
Th1 и Th17 [24].

Небактериальные микроорганизмы  – грибы 
Malassezia spp. и клещи Demodex – также имеют решаю
щее значение для регуляции гомеостаза кожи.

Роль Demodex (Demodex folliculorum и Demodex brevis) 
в  патогенезе дерматологических заболеваний все еще 
остается дискуссионной. Demodex является представите-
лем резидентной флоры микробиома кожи. Тем не менее 
ряд исследователей указывают, что клещи Demodex спо-
собны к патогенному паразитированию и являются наи-
более часто выявляемыми при ряде дерматозов микроб-
ными агентами, которые могут осложнять клиническую 
картину и течение заболевания. При повышенном сало-
отделении колонии Demodex разрастаются. В последнее 
время было проведено много исследований, оцениваю
щих ассоциацию между акне и  Demodex. Метаанализ 
Y.E. Zhao et al., включивший более 40 000 людей пубер-
татного возраста (11–25 лет), показал достоверную ассо-
циацию Demodex с акне [25]. Показано, что морфофунк-
циональные особенности кожи пациентов с акне (пока-
затели себуметрии, рН, влажность) являются факторами, 
способствующими росту Demodex  [26]. В  исследовании 
U.G. Akçınar et al. показано, что у пациентов с акне общая 
частота заражения клещами Demodex составила 55%. Это 
на 32% больше, чем в контрольной группе  (относитель-
ный риск  (ОР) 2,80; 95% доверительный интервал  (ДИ) 
2,34–3,36)  [27]. Положительная реакция на  Demodex 
является фактором риска развития акне  (ОР 5,286; 
95% ДИ 2,299–12,153, р < 0,001) [28]. 

В настоящее время Demodex не признается обязатель-
ной причиной возникновения акнеформных дерматозов. 
Данные о значении клеща Demodex в развитии акне про-
тиворечивы. Тем не менее в настоящее время считается, 
что Demodex все же является одним из отягчающих фак-
торов течения акне и  через стимуляцию врожденного 
иммунного ответа может служить дополнительным пато-
физиологическим триггером воспалительных процессов.

Malassezia  – самый распространенный грибок 
на коже – также может быть вовлечен в патогенез реф-
рактерных акне. Белки Malassezia являются иммуноген-
ными и  вызывают формирование гуморального и  кле-
точного ответа. Липаза Malassezia в  100  раз активнее, 
чем у C. acnes, и может активировать врожденный имму-
нитет, вызывать нейтрофильное воспаление и  способ-
ствовать высвобождению провоспалительных цитокинов. 
Однако точная роль Malassezia в  патофизиологии акне 
до конца не изучена [29].

ТЕРАПИЯ АКНЕ

Современные методы лечения акне представлены 
различными местными и системными медикаментозными 
препаратами. Согласно мировым рекомендациям, при 
легкой и  средней тяжести акне назначается наружная 
терапия с применением местных ретиноидов, бензоилпе-
роксида, антибиотиков и  азелаиновой кислоты  [30–33]. 
При неэффективности терапии папуло-пустулезного 
акне или акне тяжелой степени тяжести целесообразно 
присоединение системных антибиотиков и (или) систем-
ного изотретиноина.

В  настоящее время новое решение в  терапии акне 
заключается в  мультимодальном подходе для воздей-
ствия на  различные звенья патогенеза акне  [31]. 
Экспертами Глобального альянса было рекомендовано 
применение комбинации топических ретиноидов с про-
тивомикробными препаратами для повышения терапев-
тической эффективности, безопасности, снижения риска 
антибиотикорезистентности и повышения приверженно-
сти пациента к терапии [31, 34, 35].

Топические ретиноиды  – предпочтительный метод 
лечения и  поддерживающей терапии акне  [31]. Топи
ческие ретиноиды (адапален, третиноин и тазаротен) – 
группа производных витамина А,  которые модулируют 
экспрессию генов. Топические ретиноиды предотвраща-
ют образование комедонов, регулируют пролиферацию 
и дифференцировку кератиноцитов, обладают противо-
воспалительным действием, уменьшают появление 
атрофических рубцов, предотвращают развитие гипер- 
пигментации.

В систематическом обзоре S.S. Kolli et al. были про
анализированы базы данных PubMed и  Embase для 
оценки эффективности, безопасности и переносимости 
местных ретиноидов в терапии акне [36]. Было показа-
но, что топические ретиноиды безопасны и эффективны 
для лечения акне. Установлено, что адапален обладает 
более благоприятным профилем переносимости среди 
топических ретиноидов. Адапален может быть предпоч-
тительным средством для лечения акне в  случаях 
ретиноид-наивных пациентов или пациентов с синдро-
мом чувствительной кожи. 

Для оптимизации терапии акне рекомендовано при-
менение адапалена в комбинации с противомикробны-
ми средствами. Так, было установлено, что комбиниро-
ванная терапия топическим препаратом адапалена/бен-
зоилпероксида обеспечивает значительно большую 
эффективность, чем монотерапия адапаленом  [37]. 
Комбинированная терапия может быть назначена в виде 
отдельных препаратов или фиксированной комбинации 
в  одном продукте  [38]. В  сетевом метаанализе, прове-
денном B. Stuart et al., показано, что топические препа-
раты с  фиксированной комбинацией продемонстриро-
вали более выраженную эффективность, лучший про-
филь переносимости и качество жизни, чем монотерапия 
или комбинированная терапия в виде отдельных препа-
ратов [39–41]. Для лечения акне доступен ряд комбини-
рованных топических препаратов с  фиксированными 
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дозами, включая комбинации адапалена/бензоилперок-
сида, адапалена/клиндамицина и  клиндамицина/бензо-
илпероксида  [42]. В  связи с  растущей резистентностью 
к антибиотикам и их более ограниченному применению 
отмечена необходимость в разработке новых эффектив-
ных методов лечения для длительного применения 
в лечении акне.

В  РФ зарегистрирован новый топический препарат 
с  фиксированной комбинацией адапалена/метронида-
зола  (адапален 1,0  + метронидазол 10,0) для лечения 
акне легкой и  средней степени тяжести. Метронидазол 
зарегистрирован как противопротозойное и противомик
робное лекарственное средство. В нескольких исследо-
ваниях продемонстрирован бактерицидный эффект 
метронидазола в  отношении C. acnes  [43–45]. Метро
нидазол оказывает антимикробное действие путем инги-
бирования синтеза дезоксирибонуклеиновой кисло-
ты  [46]. У  метронидазола отмечается постантибиотиче-
ский эффект, который в  зависимости от  действующей 
концентрации препарата определяется в  пределах 3  ч. 
Метронидазол запускает неспецифический механизм 
защиты, активизирует клеточный иммунитет. В  экспери-
ментальных системах было показано, что метронидазол 
снижает число циркулирующих нейтрофилов, пролифе-
рацию лимфоцитов, фагоцитарную активность нейтро-
филов и  макрофагов, продукцию провоспалительных 
цитокинов  [46–48]. Метронидазол обладает антиокси-
дантной активностью: снижает продукцию нейтрофиль-
ными лейкоцитами активных соединений кислорода, 
гидроксильных радикалов и пероксида водорода, кото-
рые являются потенциальными оксидантами, способны-
ми вызывать повреждение тканей в  месте воспале-
ния [49–51]. Таким образом, в основе терапевтического 
эффекта метронидазола могут лежать антибактериаль-
ные, противовоспалительные, иммуносупрессивные, 
а также антиоксидантные действия [52].

Ряд исследований посвящены изучению эффектив-
ности применения топического метронидазола в  лече-
нии акне [52–54]. В сравнительном исследовании P. Gam
borg Nielsen определял эффективность, переносимость 
и приверженность лечению пациентов с акне в парал-
лельных группах с применением топических препаратов 
в  виде монотерапии 2%-м гелем метронидазолом 
и 5%-м гелем бензоилпероксидом [55]. По данным авто-
ра, в исследовании установлено, что 2%-й гель метрони-
дазол показал бо́льшую эффективность с  более благо-
приятным профилем безопасности по  сравнению 
с 5%-м гелем бензоилпероксидом. Также было показано, 
что эффективность топической терапии с применением 
2%-го геля метронидазола или 5%-го геля бензоилпе-
роксида у пациентов с акне была статистически равно-
ценна по эффективности системной терапии с примене-
нием окситетрациклина. 

В  исследовании V.K. Jain et  al. рассмотрен вопрос 
сравнительной эффективности и  безопасности терапии 
акне топическими препаратами с  фиксированной ком-
бинацией и комбинированной терапии в виде отдельных 
препаратов, одним из  которых был метронидазол. 

В  результате проведенного исследования установлено, 
что эффективность и безопасность препарата с фиксиро-
ванной комбинацией бензоилпероксида/клиндамицина 
и  режима комбинированного применения бензоилпе-
роксида и  метронидазола сопоставимы, статистически 
значимой разницы не выявлено [56, 57]. 

В  2022  г. группой авторов  (И.М. Хисматулина и  др.) 
проведено открытое сравнительное проспективное 
наблюдательное исследование по изучению эффектив-
ности и  безопасности терапии акне легкой и  средней 
степени тяжести топическими препаратами с фиксиро-
ванными дозами  – гелем с  содержанием адапалена 
0,1% и метронидазола 1% (Метрогил А), гелем с содер-
жанием адапалена 0,1% и клиндамицина 1% и моноте-
рапии адапаленом1  [58]. В  результате исследования 
авторы констатировали, что препараты с  фиксирован-
ной комбинацией адапалена 0,1%  / метронидазола 
1% (гель Метрогил А) и адапалена 0,1% / клиндамицина 
1%  (гель) продемонстрировали сопоставимую эффек-
тивность исследованных схем лечения и  достовер-
но  (p  <  0,05) более высокую эффективность, чем при 
монотерапии адапаленом. Нежелательные местные 
реакции встречались у пациентов всех трех групп, чаще 
всего сухость кожи  (1-я группа  – 52,9%, 2-я группа  – 
74,1%, 3-я группа – 64,5%), и характеризовались легкой 
и умеренной степенью выраженности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  настоящее время новое решение в  терапии акне 
заключается в мультимодальном подходе к воздействию 
на  различные звенья патогенеза акне  [32]. Топические 
препараты с  фиксированной комбинацией позволяют 
повысить эффективность терапии, безопасность, каче-
ство жизни и  потенциально повышают комплаентность 
и приверженность пациента назначенному лечению.

В  2021  г. в  РФ зарегистрирован новый топический 
препарат с фиксированной комбинацией – Метрогил® А 
для местной терапии акне. Препарат выпускается 
в  форме геля и  содержит два активных ингредиента: 
адапален 0,1% + метронидазол 1%. Адапален играет 
важную роль в лечении акне, обеспечивает противовос-
палительное действие, предотвращает образование 
комедонов, атрофических рубцов и гиперпигментации. 
Метронидазол зарегистрирован как противомикробное 
и противопротозойное средство. Помимо этого, метро-
нидазол обладает противовоспалительным и антиокси-
дантным действием. Благодаря сочетанию свойств ада-
палена и метронидазола Метрогил А особенно эффек-
тивен в терапии акне с преобладанием воспалительных 
поражений кожи.

Отечественные и  зарубежные руководства по лече-
нию пациентов с  воспалительными акне, комедонами 
или их сочетанием считают первой линией терапии 
топические ретиноиды. Комбинации топических ретино-
идов с  противомикробными препаратами повышают 

1 National Institute for Heath and Care Excellence. Acne vulgaris: management (NICE guide-
line NG198). 2021. https://www.nice.org.uk/guidance/ng198. 
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терапевтическую эффективность, безопасность, снижа-
ют риск антибиотикорезистентности и  повышают 
приверженность пациента терапии. Комбинация адапа-
лена 0,1% и метронидазола 1% Метрогил® А в терапии 
акне легкой и средней степени тяжести является эффек-
тивным и  безопасным топическим препаратом и  соот-
ветствует требованиям современных принципов лече-

ния. Высокая эффективность, безопасность и  привер-
женность позволяют рекомендовать гель Метрогил® А 
для терапии акне в  широкой практике дерматологов 
и косметологов.�
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