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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ  
ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ АКНЕ
Румянцев А.Г., Демина О.М., Райкина Е.В.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии 
и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Акне (угревая болезнь, УБ) – широко распространенный дерматоз, чаще встреча-
ющийся у подростков и молодых взрослых: от 60 до 85% случаев. Традиционно считалось, что 
Propionibacterium acnes (P. acnes) колонизирует протоки сально-волосяных фолликулов (СВФ), 
активирует врожденный иммунный ответ и вызывает переход невоспалительных элементов – 
комедонов – в воспалительные – папулы, пустулы и узлы. Кроме того, существовали данные 
о том, что воспалительная реакция развивается на поздних стадиях УБ и при ее тяжелом те-
чении. На сегодняшний день приводятся доказательства того, что воспаление при УБ разви-
вается на всех стадиях дерматоза, возможно субклинически, даже до образования комедонов. 
Общеизвестно, что акне является болезнью СВФ, который имеет значительное морфологи-
ческое, микробиологическое и метаболическое разнообразие в зависимости от локализации. 
Так, СВФ активно реагирует на изменения гормонального и иммунологического потенциала, 
а также факторов внешней среды.

Проведенные сравнительные исследования эффективности медикаментозного лечения 
препаратами с противовоспалительным действием свидетельствуют о ранней воспалительной 
реакции при акне.

Имеются данные, подтверждающие, что P. acnes активирует воспалительную реакцию 
при акне, которая  дополнительно поддерживает пролиферацию P. acnes. Установлено, что 
P. acnes инициирует врожденный иммунитет через TLR2 и на ранних, и на поздних стадиях 
течения дерматоза. Индукция TLR ведет к экспрессии генов иммунного ответа, в том числе 
кодирующих цитокины и хемокины, обеспечивающих хемотаксис клеток иммунной системы.

В настоящее время на основании клинических, иммунологических, гистологических и им-
муногистохимических данных накоплены сведения, подтверждающие значение воспаления 
как патофизиологического базиса развития акне.

При этом патофизиологические механизмы инициации воспалительной реакции при акне 
являются сложными, до конца не изученными, что диктует необходимость дальнейших ис-
следований.

Ключевые слова: воспаление, акне, интерлейкины, врожденный иммунитет
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PATHOGENETIC MECHANISM OF ACNE-COUPLED 
INFLAMMATION
Rumyantsev A.G., Demina O.M., Raikina E.V.
D. Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, 
Moscow, Russian Federation

Abstract. Acne (Ac) represents a widespread dermatosis most commonly found in adolescents 
and adults covering 6-85% total cases. It has been traditionally believed that Propionibacterium acnes 
(P. acnes) colonizes ducts of the sebaceous hair follicles (SHFs), activates innate immune response 
and triggers transition of non-inflammatory erosions (comedones) into inflammatory lesions such as 
papules, pustules and nodules. Moreover, it was also shown that inflammatory reaction develops at late 
Ac stage and its severe course. Today, it has been evidenced that Ac-coupled inflammation develops 
at all stages of dermatosis, perhaps in a subclinical manner, even prior to emergence of comedones.

It is commonly accepted that acne targets SHFs displaying location-related marked morphological, 
microbiological and metabolic diversity. For instance, SHFs is profoundly affected by altered hormone 
and immunological properties as well as environmental cues.

Comparative studies examining efficacy nd medicated therapy with anti-inflammatgory potential 
evidence about early inflammatory reaction related to acne.

The data obtained confirm that P. acnes elicits inflammatory reaction in acne that additionally 
maintains P. acnes proliferation. It was found that P. acnes initiates TLR2-mediated innate immune 
reaction both at early and late stages of developing dermatosis. Such reaction results in upregulated 
immune genes including those encoding cytokines and chemokines recruiting immune cells.

Today, owing to clinical, immunological, histology and immunohistochemistry data there has been 
accumulated evidence confirming significance of ongoing inflammation as a pathophysiological basis 
for emerging acne. 

Upon that, pathophysiological mechanisms triggering inflammatory reaction in acne are complex 
and poorly investigated, thereby underlying a need to conduct further studies.

Keywords: inflammation, acne, interleukins, innate immunity

Акне (угревая болезнь, УБ) – широко рас-
пространенный дерматоз, чаще встречающий-
ся у подростков и молодых взрослых – от 60 
до 85% случаев. Традиционно считалось, что 
Propionibacterium acnes (P. acnes) колонизи-
рует протоки сально-волосяных фолликулов 
(СВФ), активирует врожденный иммунный 
ответ и вызывает переход невоспалительных 
элементов – комедонов – в воспалитель-
ные папулы, пустулы и узлы. Кроме того, су-
ществовали данные о том, что воспалитель-
ная реакция развивается на поздних стадиях 
УБ и при ее тяжелом течении. На сегодняш-
ний день приводятся доказательства того, что 
воспаление при УБ развивается на всех ста-
диях дерматоза, возможно, субклинически, 
даже до образования комедонов [13].

Общеизвестно, что акне является болез-
нью СВФ, который имеет значительное мор-
фологическое, микробиологическое и мета-
болическое разнообразие в зависимости от 
локализации. Так, СВФ активно реагирует на 

изменения гормонального и иммунологиче-
ского потенциала, а также факторов внешней 
среды.

В настоящее время на основании клиниче-
ских, иммунологических, гистологических и 
иммуногистохимических данных накоплены 
сведения, подтверждающие значение воспа-
ления как патофизиологического базиса раз-
вития акне.

Значение развития ранних воспалительных 
реакций в патогенезе акне:

1. Повышенная экспрессия и биоактив-
ность провоспалительных медиаторов:

1.1. Избыток медиаторов воспаления в не-
пораженной коже и при ранних стадиях акне: 
Е-селектин, молекулы адгезии сосудов-1, ин-
терлейкин 1 (IL-1), интегрин.

1.2. Биоактивность интерлейкина 1α 
(IL- 1α) в открытых комедонах.

1.3. Повышенная иммунореактивность де-
фензина-2.
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1.4. Повышение CD3+ и CD4+T-лимфо-
цитов и макрофагов в непораженной коже.

2. Пептидазы:
2.1. Экспрессия провоспалительных пеп-

тидаз себоцитами и кератиноцитами.
2.2. Ингибирование активности пептидаз 

с формированием противовоспалительного 
статуса.

3. Нейропептидазы: повышенная экс-
прессия в непораженной коже кортико-рили-
зинг-гормона, субстанции P, рецептора мела-
нокортина-1.

4. Toll-подобные рецепторы:
4.1. P. acnes активируют воспалительный 

цитокиновый ответ, присутствуя в СВФ, мо-
гут иметь значение в формировании комедо-
нов.

4.2. Активация эндогенных лиганд.
5. Изменения в биосинтезе липидов:
5.1. Ассоциация синтеза липидов себоци-

тами и воспаления.
5.2. Пероксидированные липиды активи-

руют воспалительный ответ.
6. Терапевтические аспекты:
6.1. Ретиноиды эффективны при невоспа-

лительных высыпаниях: снижают экспрессию 
Toll-подобных рецепторов-2 и IL-10.

Концепция о том, что воспаление игра-
ет роль только на поздних стадиях акне не-
однократно обсуждалась, и доказательством 
раннего воспалительного ответа являют-
ся данные гистологического исследования 
кожи с ранними высыпаниями (от 6 до 72 
часов) акне. Было показано, что лимфоци-
тарная инфильтрация выявлялась через 6 и 
24 часа. При этом соотношение Т-хелпер:Т-
цитотоксический лимфоцит составило 2,8:1. 
Полиморфноядерные лейкоциты выявлялись 
через 24 и 72 часа. На основании этих дан-
ных авторы предположили, что ранний лим-
фоцитарный инфильтрат является ответной 
клеточной иммунной реакцией на антигены 
внутри просвета выводного протока СВФ [3, 
4, 5, 38, 65, 67].

Также было установлено, что воспаление 
развивается на этапе микрокомедонов до на-
чала гиперпролиферации СВФ. При этом пе-
рифоликулярно и в папиллярной дерме выяв-
лялся лимфоцитарный инфильтрат из CD3+ и 
CD4+Т-лимфоцитов и макрофагов, что ана-
логично выявляемому при папулах [19, 27].

Проведенные сравнительные исследова-
ния эффективности медикаментозного лече-
ния препаратами с противовоспалительным 
действием свидетельствуют о ранней воспа-
лительной реакции при акне. Из этих препа-

ратов применение дапсона, ингибирующего 
IL-8 in vitro, приводило к регрессу и комедо-
нов, и воспалительных элементов [23, 49, 51].

Другая группа препаратов – топические 
ретиноиды – оказывают противовоспали-
тельное действие, механизм которого связан 
с уменьшением экспрессии Toll-подобных 
рецепторов-2 (TLR2) и IL-10 как в проекции 
клинических симптомов акне, так и вне вы-
сыпаний [14, 50, 51].

Имеются убедительные данные о раннем 
вовлечении СВФ в воспалительный процесс 
при акне. Секреция кожного сала индуциру-
ется различными рецепторами, которые экс-
прессируются сальной железой. На сегодня 
это рецепторы гистамина, андрогенов (дегид-
ротестостерон), нейромодуляторов (активи-
руется субстанцией Р) и рецептор кортико-
торпин-рилизинг-гормона (активируется при 
стрессе) [25, 39, 62].

Помимо этих хорошо описанных рецеп-
торов, недавние молекулярные исследования 
идентифицировали 3 новых рецептора, кото-
рые экспрессируются сальной железой и кон-
тролируют секрецию себума. Каждый из этих 
рецепторов активируется пищевыми суб-
станциями. Пероксисом-пролиферирующий 
активатор-рецептор (peroxisome proliferator-
activated receptors, PPAR α, β и γ) стимули-
руется свободными жирными кислотами и 
холестерином, рецептор инсулиноподобно-
го фактора роста (insulin-like growth factor, 
IGF-1) – сахаром, а рецептор лептина – жи-
ром [56, 61].

Лептин – это гормон, который секретиру-
ется адипоцитами и регулирует массу тела, а 
также обеспечивает взаимосвязь метаболиз-
ма липидов и воспаления в различных ти-
пах клеток. В себоците лептин обеспечивает 
формирование капель липидов и индуцирует 
синтез провоспалительных энзимов и цито-
кинов (IL-6 и IL-8). Полученные данные по-
зволяют сделать предположение о новой роли 
лептина в активации воспаления и изменения 
липидного профиля в себоцитах [55].

Имеются сведения о том, что в сальной 
железе секретируются IL-1α и IL-1β, кото-
рые инициируются активностью транскрип-
ционных IL-1α mRNA и IL-1β mRNA. Так-
же показано, что in vitro имеется постоянная 
секреция IL-1α нормальными кератиноци-
тами человека, что подтверждает консти-
туциональную экспрессию этого цитокина 
в низкой концентрации. Тогда как при акне 
у 78% пациентов в невоспалительных от-
крытых комедонах был идентифицирован 
IL-1α, а у 58% он превышал порог для акти-
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вации видимой провоспалительной реакции 
в 100 мкг/ мл [11, 19, 48, 63].

Показано, что в культуре клеток in vitro 
IL- 1α приводил к ремоделированию СВФ и 
образованию комедонов, а добавление TNFα 
и EGF вызывало дезорганизацию кератино-
цитов в верхней части выводного протока 
СВФ и деструкции железы аналогично вы-
явленному при тяжелом течении акне. По-
лученные результаты показали существенное 
повышение экспрессии mRNA TNFα, IL-8, 
IL-10 в зонах высыпаний УБ [21].

При этом в зонах непораженной кожи у 
больных акне отмечено достоверное увеличе-
ние TLR4, IL-2, IL-10, TIMP-2 и уменьшение 
ММР-9 [41].

Роль различных микроорганизмов, пре-
жде всего P. acnes, в настоящее время обсуж-
дается. Результаты гистоморфологического 
исследования показали наличие P. acnes при 
воспалительных акне у 68% с длительностью 
высыпаний 1 день и у 79% – 3 дня [10, 30].

В сбалансированной микробиоме кожи 
Staphylococcus epidermidis ограничивает чрез-
мерную колонизацию и воспалительный от-
вет кожи P. acnes, идентифицированных через 
высвобождение янтарной кислоты (продукта 
ферментации жирных кислот), а также по-
давляет индуцированную P. acnes секрецию 
кератиноцитами IL-6 и TNFα [60].

Наоборот, P. acnes ограничивает пролифе-
рацию S. aureus и S. pyogenes путем поддер-
жания кислого рН СВФ за счет гидролиза 
триглицеридов кожного сала и секреции при-
пионовой кислоты [15, 45].

Следовательно, любое нарушение баланса 
микробиома может привести к нарушению 
кожного барьера, развитию дисбиоза кожи и 
активации врожденного иммунитета, приводя 
к воспалению [43].

При акне дисбиоз развивается параллельно 
с качественными и количественными изме-
нениями кожного сала, при этом изменяется 
спектр всех 6 филлотипов P. acnes, которые 
различаются у пациентов с акне и без [31, 33].

Имеются данные, подтверждающие, что 
P. acnes активирует воспалительную реакцию 
при акне, которая дополнительно поддержи-
вает пролиферацию P. acnes [7, 47].

Установлено, что P. acnes инициирует врож-
денный иммунитет через TLR2 и на ранних, 
и на поздних стадиях течения дерматоза. Ин-
дукция TLR ведет к экспрессии генов иммун-
ного ответа, в том числе кодирующих цитоки-
ны и хемокины, обеспечивающих хемотаксис 
клеток иммунной системы [11, 17, 18, 22, 29].

Показано, что экспрессия TLR2 увели-
чивается прямо пропорционально тяже-
сти заболевания и цитокины продуцируют-
ся как результат взаимодействия P. acnes и 
TLR2, дефензинов и ММР через активацию 
PAR- 2R [12, 20].

В случае формирования тяжелых форм 
акне развивается избыточная активация 
TLR2, секреция IL-8 и ММР-9, которые диф-
фундируют через СВФ в дерму и эпидермис, 
являясь в 5 раз более активными провоспали-
тельными факторами, чем S. aureus или Strep-
tococcus [8, 20, 34, 36, 58, 64].

Внутрикожные механизмы как врожден-
ного, так и адаптивного иммунитета под-
держивают иммунный гомеостаз организ-
ма [1, 26, 37].

Именно кератиноциты играют важную 
роль в иммунном ответе в коже за счет экс-
прессии ряда рецепторов распознования 
(pattern recognition receptors, PRRs), включая 
Toll-подобные рецепторы (TLRs) и протеаз-
активированные рецепторы (protease-activated 
receptors, PARs). Под влиянием микробиома 
происходит активация PARs и быстрое уве-
личение секреции антимикробных пептидов 
(antimicrobial peptides, AMPs, таких как дерм-
цидин), цитокинов (IFNγ, IL-8, IL-12, TNF, 
IL-1), матриксных металлопротеиназ (MMP) 
и хемокинов, что приводит к прямым анти-
микробным эффектам и дополнительному 
привлечению клеток иммунной системы [42].

Показано, что P. acnes, стимулируя TLR2 
моноциты, вызывают синтез IL-8 и IL-12 и 
антимикробных пептидов (β-дефензина-2) [5, 
34, 46].

Семейство β-дефензинов (дефензин-1, 2 
и 3) синтезируется в коже в ответ на бактери-
альную инфекцию и имеет широкий спектр 
функций, таких как модификация клеточной 
миграции и созревание, индукция цитокинов 
и хемоаттракция иммунокомпетентных кле-
ток [2, 28, 59].

Показано увеличение в 33 раза экспрессии 
гена β-дефензинов-2 при клинически диагно-
стированных воспалительных акне в сравне-
нии с его значением в непораженной коже и 
у лиц без акне [16, 57].

В процессе воспаления, инициированно-
го P. acnes, была выявлена секреция IL-1β 
моноцитами и себоцитами через активацию 
ключевого гена инфламмасом NLRP3. Этот 
механизм регулируется протеазами и актив-
ными формами кислорода (reactive oxygen 
species, ROS). Кроме того, P. acnes способ-
ствует смешанному Th17/Th1-ответу, инду-
цируя сопутствующую секрецию IL-17A и 
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IFNγ CD4+Т-клетками. Следовательно, нали-
чие IL-17A позитивных Т-клеток и активация 
Th-связанных цитокинов в высыпаниях акне 
указывают на то, что Th17-путь может играть 
ключевую роль при акне [24].

Приводятся сведения, что микробиом ко-
лонизирует СВФ, начиная с воспалительных 
элементов, а комедоны являются стерильны-
ми, что свидетельствует о развитии воспале-
ния независимо от P. acnes [44].

Позднее было обнаружено, что P. acnes 
очень чувствительны к различным концен-
трациям оксида азота в наночастицах (nitric 
oxide in nanoparticles, NOnp). NОnp достовер-
но подавлял секрецию IL-1β, TNFα, IL- 8, IL-6 
моноцитами и IL-8 и IL-6 кератиноцитами и 
мононуклеарами периферической крови. Эти 
данные позволяют предположить, что NОnp 
может эффективно предотвращать индуциро-
ванное P. acnes воспаление путем ингибиро-
вания микробной стимуляции врожденного 
иммунного ответа [40].

Имеются сведения о возможной протек-
тивной роли дефенсинов от инвазии микро-
организмами по данным экспрессии mRNA 
β-дефенсинов в сальных железах здоровой 
кожи. Выявлено более значимое увеличение 
β-дефенсина-1 в комедонах в сравнении с 
пустулами. При этом, учитывая, что провос-
палительные цитокины регулируют секре-
цию β-дефенсинов, избыточная экспрессия 
β-дефенсина-1 может быть вторичной в ответ 
на развитие перифолликулярной инфильтра-
тивной реакции [32, 35, 66].

Пептидазы, такие как дипептидилпептида-
за IV (dipeptidyl peptidase IV, DP-IV) и ами-
нопетидаза (amino-peptidase N, APN), синте-
зируются в организме человека и регулируют 
ряд биологических процессов, включая рост, 
дифференцировку, межклеточные взаимодей-
ствия и трансформацию клеток, в частности 
Т-лимфоцитов [6, 53].

Оба этих фермента экспрессируются на 
нормальных кератиноцитах человека и ак-
тивируются при гиперпролиферативных дер-
матозах. Показано, что эти пептидазы также 
экспрессируются на себоцитах человека и на 
начальных стадиях УБ их фармакологическое 
ингибирование приводит к супрессии диффе-
ренцировки и секреции цитокинов в себоци-
тах и кератиноцитах. Кроме того, происходит 
подавление продукции IL-3 T-лимфоцитами, 
которые активируются P. acnes, и увеличе-
ние экспрессии иммунносупрессивного фак-
тора – TNFα. Эти данные свидетельствуют 
о том, что DP-IV и APN участвуют в функ-
ционировании сальных желез и играют роль 
провоспалительных факторов в патогенезе 
ранних стадий УБ [6, 52, 54].

Некоторые свободные жирные кислоты 
кожного сала, такие как линолевая и сапие-
новая кислоты, обладают антибактериаль-
ной активностью за счет стимуляции AMP, 
продуцирующихся в ответ на колонизацию 
грамположительными бактериями, включая 
P. acnes [35].

Ряд исследований показал, что AMP явля-
ются основными факторами, влияющими на 
врожденный иммунитет кожи. Из-за их пря-
мого антимикробного действия обеспечива-
ется защита от P. acnes [9].

Таким образом, имеющиеся данные под-
тверждают, что акне является первичным 
воспалительным дерматозом с развитием вос-
паления на ранних стадиях, что подтвержде-
но избыточным синтезом провоспалительных 
цитокинов, пептидаз и нейропептидаз, акти-
вацией TLR и PPAR.

При этом патофизиологические механиз-
мы инициации воспалительной реакции при 
акне являются сложными, до конца не из-
ученными, что диктует необходимость даль-
нейших исследований.
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