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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В последние десятилетия многочисленные исследования продемонстрировали важ-
ную роль микробиома кожи в развитии и обострении целого ряда кожных заболева-
ний. Активное изучение вклада микроорганизмов, присутствующих на коже, в пато-
генез и прогрессирование воспалительных дерматозов и неоплазий кожи стало воз-
можным благодаря внедрению новых технологий, в частности технологии секвени-
рования нового поколения. Первичные Т-клеточные кожные лимфомы представляют 
собой гетерогенную группу злокачественных новообразований, первично поража-
ющих кожу, среди которых наиболее распространенный тип – грибовидный микоз, 
составляющий порядка 60% всех регистрируемых случаев первичных Т-клеточных 
лимфом кожи и почти 50% всех первичных лимфом кожи. Поскольку хроническому 
воспалению кожи и злокачественной трансформации Т-клеток способствуют различ-
ные внешние триггеры, закономерно предположение о возможном вовлечении в эти 
процессы микроорганизмов или дисбиоза. В настоящем обзоре мы обобщаем имею-
щиеся на сегодняшний день данные биомедицинских исследований базы PubMed о 
микробиоме кожи и роли кожного барьера при грибовидном микозе, уделяя особое 
внимание исследованиям с использованием технологии секвенирования и молеку-
лярных методов диагностики. Не исключено, что микробиота пациента может быть 
вовлечена в прогрессирование или возникновение грибовидного микоза. Некото-
рые данные свидетельствуют о том, что при первичных лимфомах кожи может быть 
нарушен кожный барьер, восстановление которого может стать перспективной диа-
гностической и терапевтической опциями. Необходимы дальнейшие исследования, 
которые позволят получить более полную информацию и будут потенциально спо-
собствовать разработке новых подходов к диагностике и лечению.
Ключевые слова: грибовидный микоз, кожа, кожный барьер, микробиом, секвени-
рование
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

In recent decades, numerous studies have demonstrated the important role of the skin 
microbiome in the development and exacerbation of diff erent skin diseases. Active 
investigation of skin microorganisms to the pathogenesis and progression of infl ammatory 
and neoplastic cutaneous lesions has been possible by the incorporation of new 
technologies, particularly next-generation sequencing technology. Primary cutaneous 
T-cell lymphomas represent a heterogeneous group of malignant neoplasms primarily 
aff ecting the skin, among which the most common subtype  – is mycosis fungoides, 
occupying about 60% of all reported cases of primary cutaneous T-cell lymphomas and 
almost 50% of all primary skin lymphomas. Since various external triggers contribute to 
chronic skin infl ammation and malignant T-cell transformation, it is legitimate to speculate 
about the possible involvement of microorganisms or dysbiosis in these processes. In this 
review, we summarized the biomedical research data currently available in the PubMed 
database on the skin microbiome and the role of the skin barrier in mycosis fungoides, 
focusing on researches using sequencing technologies and molecular diagnostic 
techniques. It is possible that the patient’s microbiota may be involved in the progression 
or development of mycosis fungoides. Some evidence suggests that the skin barrier may 
be compromised in primary skin lymphomas, the restoration of which may be a promising 
therapeutic option. Further studies are needed to provide more complete information 
and potentially contribute to the development of new treatment approaches.
Keywords: mycosis fungoides, skin, skin barrier, microbiome, sequencing

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Первичные Т-клеточные кожные лимфомы (ПТКЛ) представляют собой гетероген-

ную группу неоплазий с первичным поражением кожи. Грибовидный микоз (ГМ) яв-
ляется наиболее распространенным вариантом ПТКЛ, на долю которого приходится 
порядка 60% всех регистрируемых случаев ПТКЛ и почти 50% всех первичных лим-
фом кожи [1]. Поскольку клинически кожные лимфомы могут имитировать целый ряд 
воспалительных дерматозов, закономерно возникает вопрос, может ли микробиота 
кожи играть определенную роль в развитии/прогрессировании ПТКЛ. Еще в период 
1960–1970-х гг. появились первые публикации о положительном терапевтическом 
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эффекте антибиотиков и противовирусных препаратов при ПТКЛ. С тех пор возник-
ло предположение, что хронический антигенный стимул может инициировать раз-
витие и/или прогрессирование ПТКЛ в целом и ГМ в частности [2]. Как известно, в па-
тогенезе ПТКЛ решающая роль принадлежит активации Т-клеток и их последующей 
злокачественной трансформации. Среди многих факторов возникновения данного 
события активно обсуждается роль антигенных триггеров, поскольку нарушение им-
мунного ответа при ПТКЛ, опухоль-индуцированное повреждение кожного барьера, 
сдвиги в микробиоме кожи часто приводят к развитию инфекционных осложнений 
и подавлению противоопухолевых реакций, негативно влияя на качество жизни па-
циентов и показатели смертности [3–6]. Исследования последних лет направлены на 
доказательство гипотезы о влиянии внешних антигенов, которые вызывают хрони-
ческое воспаление и в последующем приводят к клеточной злокачественной транс-
формации при ПТКЛ [3, 7, 8]. Роль и значение дисбиоза кожи описаны для целого 
ряда хронических воспалительных дерматозов, включая псориаз, вульгарные угри, 
атопический дерматит и другие [9–12]. 

Роль микробиома при ПТКЛ пока изучена слабо, однако высказывается предпо-
ложение, что дисбактериоз может влиять на течение или способствовать возникно-
вению ПТКЛ. С развитием современных технологий, особенно генетических методов 
исследования, таких как ДНК-секвенирование, состояние микробиома кожи и его 
роль в развитии ПТКЛ оказались в центре внимания. В данном обзоре обобщены 
знания о микробиоме кожи в норме и при некоторых заболеваниях, освещенные в 
биомедицинских исследованиях базы данных PubMed. Мы также обсудим последние 
сведения о состоянии микробиома кожи у пациентов с ПТКЛ, уделив особое внима-
ние исследованиям с использованием технологии секвенирования и молекулярных 
методов диагностики.

  МИКРОБИОМ ЗДОРОВОЙ КОЖИ
Микробиом  – термин, описывающий разнообразные микроорганизмы (бакте-

рии, вирусы, грибы и членистоногие), обитающие в различных частях тела человека, 
включая кожу, кишечник, ротовую и носовую полости [13]. Кожа человека представ-
ляет собой самый большой орган, основная функция которого состоит в осущест-
влении эффективного барьера между человеческим организмом и окружающей сре-
дой. Микробиом кожи более чем на 70% составляют бактерии, в то время как грибы 
представлены в наименьшем количестве [14, 15]. Среди бактерий на коже человека 
наиболее распространены представители четырех фил – Actinobacteria, Firmicutes, 
Bacteroidetes и Proteobacteria – с большим родовым и видовым их разнообразием 
[16], среди грибов  – Malassezia spp., членистоногих  – клещи Demodex spp. Вирусы 
также составляют важнейшую часть микробиома кожи, однако они являются неста-
бильным его компонентом и чаще представлены вирусами с двухцепочечной ДНК 
(ds. DNA), в частности Polyomaviridae и Papillomaviridae [17]. Данное гетерогенное 
сообщество микроорганизмов находится в мутуалистическом симбиозе и играет су-
щественную роль в защите организма хозяина от вторжения различных патогенов, 
участвует в процессе созревания иммунной системы хозяина, поддерживает гомео-
стаз кожного иммунитета [18, 19], формирует врожденный и адаптивный иммунитет, 
тем самым обеспечивая антимикробные функции кожи и ее репаративные возмож-
ности [15]. Кроме этого, некоторые виды бактерий, метаболизируя липиды на коже, 
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стимулируют или вырабатывают антимикробные пептиды (АМП) и модулируют вы-
работку различных цитокинов (например, IL-1, IL-17, IL-22, TNF), которые защищают 
от вторжения более патогенных микробов [14, 20, 21]. Взамен кожа различает анти-
гены резидуальных микроорганизмов, и в ответ на них не возникает воспалительных 
процессов [15, 18, 22]. Однако в определенных условиях микробы могут проявлять 
патогенный потенциал, усугубляя поражения кожи, способствуя развитию заболева-
ний и замедляя заживление ран [23]. 

Колонизация кожи микроорганизмами имеет свои особенности в разных об-
ластях человеческого тела, что напрямую связано с особенностями ее химических 
и физических характеристик. Плотность, количество потовых и сальных желез, во-
лосяных фолликулов, а также температура и влажность в различных анатомо-топо-
графических зонах тела неодинаковы [24]. Исходя из этого, кожа человека может 
быть условно разделена на несколько экологических ниш  – влажную (например, 
подмышечная впадина, кубитальная и подколенная ямки, паховая складка), сухую 
(например, внутренняя часть предплечья, живот, верхняя часть ягодиц), сальную (на-
пример, лоб, заушная складка, верхняя часть груди, спина) и другие [24–27]. Особое 
внимание уделяется микробиому стопы, который считается наиболее уникальной и 
гетерогенной нишей в силу своей относительной нестабильности, а также более раз-
нообразного состава грибов, не представленных ни на одном другом участке тела 
[15]. Кроме того, такие факторы, как генотип, возраст и пол, а также география места 
проживания, профессия, образ жизни, использование антибиотиков и косметиче-
ских средств, могут влиять на pH кожи, ее влажность, потоотделение и выделение 
кожного сала. Все вышеперечисленные факторы объясняют многообразие и порой 
существенное различие микробиоты кожи в разных областях тела и у разных лю-
дей [19, 27–31]. Так, среди бактериального компонента микробиома в зонах влаж-
ной кожи отмечается относительно большее содержание Firmicutes (Staphylococcus 
spp.) и Actinobacteria (Micrococcus spp., Corynebacterium spp.), сухой – преобладание 
Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes и Proteobacteria, сальной – значительное ко-
личество Propionibacterium (Cutibacterium spp.) (рис. 1). 

Среди грибкового состава микробиома, в отличие от бактериальных сообществ, 
установлено значительное преобладание Malassezia spp. независимо от участка 
тела. Только в области стоп наблюдается относительно большее родовое разноо-
бразие грибов, где наряду с Malassezia spp. присутствуют грибы Cryptococcus spp., 
Aspergillus spp., Candida spp. и другие, при этом они признаны частью нормального 
микробиома для данной локализации [15, 25]. Следует отметить, что исследование 
грибкового компонента микробиома кожи до настоящего времени остается затруд-
нительным, поскольку количество грибов относительно низкое, а общедоступные 
эталонные методы их изучения ограничены [27]. 

В отличие от бактерий и грибов, обитание вирусов специфично сугубо для каж-
дого конкретного человека, а не для анатомо-топографической зоны или экологи-
ческой ниши кожи [14, 15]. В целом до настоящего времени о вирусном микробиоме 
кожи, как и о его взаимодействии с бактериями, известно очень мало. Исследования, 
в которых проводились секвенирование и анализ всего метагенома, а также иденти-
фикация и анализ вирусной фракции с использованием референтно-зависимых под-
ходов, позволили установить наиболее распространенные вирусы – бактериофаги 
(Propionibacterium и Staphylococcus), Polyomaviruses, Papillomaviruses и Circoviruses 
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[32, 33]. Трудности изучения вирусного генома кожи также связаны с определенны-
ми техническими ограничениями – поскольку вирусные геномы на порядок меньше 
прокариотических или эукариотических геномов микробиома, при использовании 
полного метагеномного секвенирования целых микробных сообществ они, как пра-
вило, оказываются перегруженными всеми остальными, более крупными геномами, 
обнаруживаемыми в образцах кожи [34]. 

Рис. 1. Топографическое распределение микробиома различных участков кожи [27]
Fig. 1. Topographical distribution of microbiome on skin sites [27]
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Комменсальные бактерии и их роль в поддержании иммунного гомеостаза кожи 
являются наиболее изученными из всего микробиома на сегодняшний день. В част-
ности, было установлено, что Propionibacterium acnes (P. acnes) и Staphylococcus 
epidermidis (S. epidermidis) обеспечивают стабильное состояние резидентов кож-
ного микробиома путем предотвращения роста отдельных патогенных микроор-
ганизмов, например S. pyogenes или S. aureus. P. acnes может также выступать в 
качестве кожного пробиотика для подавления роста наиболее распространенно-
го метициллин-резистентного S. aureus (MRSA) как in vitro, так и in vivo. Высказа-
но предположение о том, что неправильное использование антибиотиков может 
привести к уничтожению комменсалов кожи, затрудняя борьбу с патогенной ин-
фекцией [35]. Кроме этого, P. acnes способствует высвобождению жирных кислот 
из липидов кожного сала, тем самым замедляя рост патогенных бактерий и стиму-
лируя выработку липофильных веществ на поверхности кожи [35, 36]. В ряде ис-
следований было продемонстрировано, что S. epidermidis индуцирует синтез кера-
тиноцитами, нейтрофилами и тучными клетками кожи некоторых АМП, например 
β-дефензина-2 и β-дефензина-3, повышая иммунитет хозяина к S. aureus, а также 
активирует опосредованный тучными клетками антивирусный иммунитет, пода-
вляет неконтролируемые воспалительные реакции при репаративных процессах 
и стимулирует созревание Т-клеток кожи [37, 38].

Долгое время считалось, что микробиом населяет только поверхность кожи и 
естественные участки ее углублений, в частности волосяные фолликулы. Однако 
последние исследования показали, что бактерии выявляются и в более глубоких ее 
слоях – дерме и поверхностных отделах подкожно-жировой клетчатки, расценивав-
шихся ранее абсолютно стерильными [39, 40]. Nakatsuji еt al. (2013), используя раз-
личные независимые методы детекции бактерий (ПЦР в реальном времени, окраска 
по Граму, иммунофлюоресценция, гибридизация in situ), изучали микробиом в мате-
риале нормальной кожи в области лица и ладоней 11 доноров, которая иссекалась 

Рис. 2. Профиль микробиома в различных компартментах кожи с относительной численностью 
бактериальных классов для каждого биоптата [39]
Fig. 2. Microbiome profi le in diff erent skin compartments with relative abundance of bacterial classes 
for each biopsy [39]
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Рис. 3. Таксономические графики Крона пациента 2, уровень рода. Биоптат и кожный мазок 
одного и того же пациента демонстрируют различные таксоны микроорганизмов с большим 
родовым разнообразием в кожном мазке [40]
Fig. 3. Taxonomic Krona plots of patient 2, genus level. A biopsy and swab from the same individual 
showing diff erent microbial taxa with swabs showing increased diversity [40]

Биопсия 2

Мазок 2
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во время хирургических операций по поводу карцином кожи. Метод пиросеквени-
рования ДНК позволил установить видовое и родовое разнообразие бактерий в раз-
личных компартментах кожи – эпидермисе, волосяных фолликулах, дерме и подкож-
но-жировой клетчатке (рис. 2). 

По мнению авторов, полученные результаты свидетельствуют о распространении 
микробиома за пределы эпидермиса, в дерму, что обеспечивает физический контакт 
между бактериями и различными клетками, расположенными под эпидермальной 
базальной мембраной. В работе Prast-Nielsen еt al. (2019) были продемонстрированы 
существенные различия качественного состава бактерий в материале кожных маз-
ков и биопсий, забранных для исследования не только среди разных пациентов, но 
и у одного и того же пациента (рис. 3). В исследование были включены 16 пациентов 
с различными невоспалительными заболеваниями кожи (базалиома, себорейный 
кератоз, невус, плоскоклеточная карцинома), которым выполнялись кожный мазок 
и 2-мм панч-биопсия из одного участка кожи. Все пациенты не получали антибиоти-
котерапию в течение 4 недель перед проведением процедуры. Результаты, установ-
ленные авторами, указывают на необходимость тщательного подхода при выборе 
метода получения материала для исследования микробиома кожи, с учетом постав-
ленной научной цели и изучаемого в ней поражения.

  ИССЛЕДОВАНИЕ МИКРОБИОМА КОЖИ 
ПРИ НЕКОТОРЫХ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ДЕРМАТОЗАХ
На текущий момент в мировой зарубежной литературе представлено достаточ-

но много исследований, посвященных изучению микробиома кожи при различных 
воспалительных дерматозах. Возникающий дисбиоз обусловливает качественное и 
количественное изменение комменсальных видов, что нарушает барьерную функ-
цию кожи и усугубляет клиническое течение многих хронических кожных заболева-
ний [23]. Особый интерес в контексте последующего анализа роли микробиома кожи 
при ПТКЛ представляют работы, в которых освещается микробиом кожи у пациен-
тов с атопическим дерматитом (АД). Известно, что АД, особенно в пожилом возрас-
те, может клинически имитировать ГМ, вызывая диагностические трудности. Между 
микробиомом при ГМ и АД также существует ряд общих черт. Так, установлено, что 
у пациентов с ГМ колонизация кожи и полости носа S. aureus сходна с таковой при 
АД и значительно выше, чем в общей популяции [41]. Опять же, как и при АД, клини-
ческое улучшение при ПТКЛ связано с эрадикацией S. aureus [42]. В исследованиях, 
посвященных АД, была зафиксирована колонизация S. aureus и ее связь с дисфунк-
цией кожного барьера. В результате возникает порочный круг, когда стафилокок-
ковые внеклеточные протеазы разрушают эпидермальный барьер проницаемости, 
приводя к прогрессированию заболевания [43]. Нарушенный кожный барьер при 
АД способствует увеличению трансэпидермальной потери воды (ТЭПВ), что усили-
вает бактериальную колонизацию. В пораженной коже при ПТКЛ также установлено 
увеличение ТЭПВ [44, 45]. Еще одним важным фактором, вызывающим дисфункцию 
барьера и, следовательно, повышение ТЭПВ, является расчесывание кожи из-за зуда 
при АД и ПТКЛ [46]. В целом установлено, что состав микробиома кожи при АД ха-
рактеризуется увеличением численности S. aureus и S. epidermidis, а также общим 
снижением бактериального разнообразия [47, 48]. S. aureus играет ключевую роль в 
развитии дисбиоза кожи при АД – посредством множества механизмов он усиливает 
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воспаление и индуцирует аллергические реакции. В частности, стафилококковый 
энтеротоксин B вызывает неконтролируемую активацию лимфоцитов и макрофагов 
[49], а фенолрастворимый модулин стимулирует в эпителиоцитах продукцию IL-36a и 
IL-1a, которые посредством индукции стимулируют выработку IL-17 Т-лимфоцитами 
[50]. Антимикробные пептиды, выделяемые S. epidermidis, оказывают благоприятное 
влияние на организм хозяина, приводя к эрадикации S. aureus [18]. Однако у паци-
ентов с АД избыток S. epidermidis может вызывать экспрессию цистеиновой протеа-
зы (EcpA), которая, взаимодействуя с иммунной системой кожи, усугубляет течение 
заболевания аналогично S. aureus [51]. При АД установлено влияние и других бак-
терий. В частности, отмечено увеличение количества Corynebacterium spp. Увели-
чение численности Corynebacterium spp., S. aureus и Clostridiales коррелировало с 
тяжестью АД [11]. В одном из недавних исследований было продемонстрировано, 
что C. accolens инициирует IL-23 и активирует γδТ-клетки, усиливая воспаление [52], 
а C. striatum снижает экспрессию факторов вирулентности S. aureus [53].

Изменения микробиома кожи при псориазе также широко освещены в доступной 
литературе [54]. В частности, сообщается об увеличении относительной численно-
сти Streptococcus pyogenes в коже из псориатических очагов по сравнению с непо-
раженной кожей и контрольной группой [55]. В другом исследовании было показано 
увеличение количества Corynebacterium simulans, Corynebacterium kroppenstedii, 
Finegoldia spp. и Neisseria spp. на фоне снижения количества Lactobacilli, Burkholderia 
spp. и Propionibacterium acnes в псориатических очагах по сравнению со здоровой 
кожей [56]. При этом обилие Corynebacterium и Staphylococcus достоверно коррели-
ровало с показателями индекса тяжести псориаза (PASI).

В настоящее время также активно изучается роль микробиома кожи в развитии 
угревой болезни. Установлено, что появление угрей прямо коррелирует с увели-
чением численности Propionibacterium acnes [57, 58]. Количество колоний P. acnes 
варьирует в зависимости от возраста: от минимально низкого у детей до начала по-
лового созревания с постепенным увеличением и максимальным пиком в подрост-
ковом возрасте и последующим уменьшением после 50 лет [59]. P. acnes достаточно 
распространенный на поверхности кожи комменсал, однако отдельные его штаммы 
обладают патогенными свойствами. В частности, увеличение численности P. acnes 
типа 1A значительно усиливает воспалительный потенциал кожи, в том числе за счет 
влияния на бактериальную адгезию [15, 16].

  МИКРОБИОМ КОЖИ И РОЛЬ МИКРООРГАНИЗМОВ 
В РАЗВИТИИ ПТКЛ
Решающая роль в развитии ПТКЛ отводится активации Т-клеток и их последую-

щей злокачественной трансформации, чему могут непосредственно способствовать 
различные антигенные триггеры [3, 8]. В своем исследовании Fanok et al. (2017) про-
демонстрировали результаты системного геномного и транскриптомного анализа, 
позволившие создать экспериментальную мышиную модель для проверки гипотезы 
об активации сигнального белка STAT3 в CD4+ Т-клетках, который может быть не-
посредственным драйвером наиболее распространенных вариантов ПТКЛ  – ГМ 
и синдрома Сезари (СС). Кроме того, авторы показали, что для развития полного 
клинического фенотипа этих заболеваний в эксперименте необходимы активация 
Т-клеточных рецепторов (TCR) и участие микробиоты. В дальнейшем Wu et al. (2018) 
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для установления роли микробиома в патогенезе ГМ использовали такую STAT3-
экспериментальную мышиную модель. Экспериментальные животные были разде-
лены на 2 группы – сразу после рождения они были помещены в стандартные и без-
микробные условия. В ходе эксперимента в обеих группах развилась ПТКЛ, однако 
тяжесть лимфомы в популяции, помещенной в безмикробную среду, была менее вы-
ражена [60]. По мнению авторов, это может свидетельствовать об участии некоторых 
микроорганизмов или дисбиоза в прогрессировании ПТКЛ.

Работ, посвященных изучению микробиома кожи при ПТКЛ, в первую очередь 
при ГМ, по данным электронной базы биомедицинских исследований PubMed, до 
настоящего времени очень мало. В таблице, представленной далее по тексту, кратко 
обобщены результаты последних проведенных исследований. 

Сравнительная характеристика последних исследований микробиома кожи при ПТКЛ
Comparative characteristic of recent researches of the skin microbiome in CTСL

Иссле-
дова-
ние

Число 
паци-
ентов

Место забора 
материала (число 
образцов)

Контрольные 
образцы

Стадия 
ПТКЛ / 
подтип

Метод иссле-
дования

Статистически 
достоверные 
результаты

Salava
et al. 
[61]

20 ГМ

Очаги поражения 
области конеч-
ностей (5 – бедро, 
2 – предплечье, 1 – 
плечо, 1 – голень);
туловища (5 – боко-
вая поверхность, 2 – 
живот, 1 – спина, 1 – 
ягодица, 1 – паховая 
складка); 1 – шеи

Визуально непо-
раженная кожа 
из зеркальных 
участков

IA–IIB/ГМ

Секвенирова-
ние гена 16S 
рРНК / полно-
геномное 
секвенирова-
ние (WGS)

Не получены

Harkins
et al. 
[64]

4 ГМ 
и 2 СС

Очаги поражения и 
визуально непо-
раженной кожи 
правой/левой 
нижней части спины 
и билатерально 
задней поверхности 
бедер

10 здоровых 
добровольцев, 
сопоставимых 
по месту забора 
кожных образ-
цов, возрасту и 
полу

IA–IIIA/
ГМ и IVA/
СС

Полногеном-
ное секве-
нирование 
(WGS)

Не получены

Dehner
et al. 
[65]

7 ГМ

Очаги поражения 
области рук (4 
образца), ног (2 
образца) и стоп (2 
образца)

5 здоровых 
добровольцев, 
сопоставимых 
по месту забора 
кожных образ-
цов; визуально 
непораженная 
кожа пациентов с 
ГМ (на расстоя-
нии 5 см от очага 
поражения)

IB/ГМ и 
фоллику-
лотроп-
ный ГМ

Секвенирова-
ние гена 16S 
рРНК

Не получены

Zhang 
et al. 
[66]

39 ГМ

Очаги поражения 
области туловища 
(14 образцов), 
ягодиц (7 образцов), 
конечностей (14 
образцов) и головы/
шеи (4 образца) 

Визуально непо-
раженная кожа 
из зеркальных 
участков

I–IV
Секвенирова-
ние гена 16S 
рРНК

Не получены

Примечание: ГМ – грибовидный микоз; СС – синдром Сезари; WGS – whole genome sequencing.

Микробиом кожи при грибовидном микозе – обзор литературы



239«Дерматовенерология. Косметология», 2023, том 9, № 3

Лекции и обзоры
Lectures and Reviews

В исследовании, опубликованном Salava et al. (2020) [61], изучался микробиом в 
материале кожных мазков 20 пациентов с клиническим диагнозом ГМ IA–IIB стадий. 
Контрольные образцы методом кожных мазков были взяты зеркально из здоровой 
кожи тех же пациентов (см. таблицу). Авторы не выявили существенных различий в 
микробном разнообразии, в том числе на уровне родов. При анализе с использо-
ванием полного геномного секвенирования (WGS) отмечена более высокая числен-
ность S. argenteus в пораженной коже, однако после дополнительного исследования 
эти результаты не были статистически достоверны. В целом авторы обнаружили 10 
видов бактерий (Streptomyces sp. SM17, Bordetella pertussis, Streptomyces sp. PVA 94-
07, Methylobacterium oryzae, Serratia sp. LS-1, Burkholderia mallei, Enterobacteriaceae 
bacterium, Achromobacter ruhlandii, Pseudomonas sp. A214, Pseudomonas sp. st29), ко-
торые были более многочисленны в непораженной коже. Таким образом, было вы-
сказано предположение, что уменьшение количества этих бактерий может играть 
определенную роль в развитии ПТКЛ. Заслуживает внимания и другое исследова-
ние, выполненное Salava et al. (2017) [62], в котором изучался микробиом в кожных 
мазках 13 пациентов с мелко- и крупнобляшечным парапсориазом, а также в группе 
контроля из зеркальных участков непораженной кожи тех же пациентов. Парапсо-
риаз, особенно его крупнобляшечный вариант, может быть клинически неотличим 
от ГМ или со временем прогрессировать в ГМ [63]. Установлено, что наиболее ча-
сто выявляемыми и распространенными родами были Propionibacterium (27,13%), 
Corynebacterium (21,20%) и Staphylococcus (4,63%). Среди Staphylococcus spp. 39,6% 
составил S.  epidermidis. В целом существенных различий микробиома из парапсо-
риатических очагов и здоровой кожи, а также между мелко- и крупнобляшечным 
парапсориазом выявлено не было. При этом наблюдалась значительная индивиду-
альная вариабельность микробиома. 

Harkins et al. (2021) [64] провели оценку микробиома кожных мазков у 4 пациен-
тов с ГМ и 2 – с СС, сравнив полученные результаты с кожными мазками 10 здоровых 
добровольцев, сопоставимых по месту забора материала, возрасту и полу (см. табли-
цу). При этом они анализировали разнообразие вирусов, грибов и бактерий. Сре-
ди них вирусы и грибы не показали существенных различий в численности между 
образцами из очагов поражения и здоровыми добровольцами, а также между па-
циентами с ГМ и СС. Несмотря на существующее предположение о роли S. aureus в 
развитии ПТКЛ, авторы не наблюдали его более высокой численности у пациентов с 
ГМ/СС по сравнению со здоровыми добровольцами. В данном исследовании также 
не было выявлено статистически значимых различий в микробном разнообразии, 
однако у пациентов с ПТКЛ установлено более высокое относительное количество 
Corynebacterium spp. и более низкое относительное количество Cutibacterium spp., а 
численность Corynebacterium tuberculostearicum была выше у пациентов со стадией 
IVA. В целом авторы отметили наибольшие различия микробиома между пациентами 
со стадией IVA и здоровыми добровольцами, предположив, что бактериальные сдви-
ги могут коррелировать со стадией заболевания или проводимой терапией.

Dehner et al. (2021) [65] в своем исследовании изучали мазки кожи от 7 пациентов 
с ГМ (пораженные и непораженные участки) и сравнили их с образцами 5 здоровых 
доноров, сопоставимых по месту забора материала – область рук, ног и стоп (см. та-
блицу). Авторы обнаружили присутствие Bacillus safensis – редкого комменсала кожи 
человека, встречавшегося исключительно у лиц с ПТКЛ. Следует отметить, что только 
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в мазках, взятых из пораженной кожи конечностей (рук и ног), обнаружен B. safensis. 
При этом B. safensis отсутствовал в материале из области стоп как среди пациентов с 
ГМ, так и в группе контроля. Авторами также были проанализированы данные, полу-
ченные ранее Salava et al. [61] и Harkins et al. [64]. Во всех исследованиях установлено 
наличие Bacillus spp. в микробиоме при ПТКЛ. Кроме того, Dehner et al. (2021) вы-
полнили биопсии кожи 2 пациентам с ПТКЛ с целью последующего изучения про-
лиферации Т-клеток в ответ на присутствующие в коже пациентов бактерии. Для это-
го были выделены Т-клетки, в клеточной культуре которых in vitro протестировали 
концентрацию цитокинов и оценили пролиферативный ответ на B. safensis, S. aureus, 
S. epidermidis, Deinococcus grandis, Acinetobacter radioresistens и Staphylococcus cohni. 
Было отмечено, что только B. safensis стимулирует пролиферацию Т-клеток, а также 
значительно повышает уровень содержания TNF-α, IFN-γ, IL-10, IL-17A, IL-21 и GM-CSF. 
По мнению авторов, полученные in vitro результаты могут свидетельствовать о важ-
ной роли B. safensis в активации Т-клеток при ПТКЛ и косвенно подтверждают обще-
признанную гипотезу инициации опухолевого генеза микробными триггерами.

До настоящего времени наиболее крупное исследование микробиома кожи 
при ПТКЛ представлено в работе Zhang et al. [66]. Авторами были установлены из-
менения бактериального сообщества кожи с учетом клинических проявлений и при 
различных вариантах ГМ. В исследование были включены образцы кожных мазков 
из очагов поражения, полученных от 39 пациентов с ГМ, а также из непораженной 
кожи контралатеральной стороны в качестве контроля (см. таблицу). В данной ра-
боте также не было отмечено статистически значимых различий в бактериальном 
многообразии между пораженной и непораженной кожей. Однако, как и в иссле-
довании Harkins et al., в пораженной коже наблюдалась более высокая численность 
Corynebacterium spp. Кроме того, в коже из очагов ПТКЛ чаще встречались предста-
вители семейства Neisseriaceae, в то время как контрольные образцы характеризо-
вались повышенным содержанием Sandaracinobacter spp. и Enhydrobacter spp. Более 
того, авторы продемонстрировали изменения микробиома в зависимости от фено-
типа ПТКЛ. У пациентов с клинически выраженной эритемой наблюдалось увеличе-
ние количества Staphylococcus spp., что согласуется с предыдущими сообщениями 
о роли колонизации S. aureus у пациентов с эритродермической формой ГМ [41]. 
Утолщение кожи характеризовалось снижением количества Propionibacterium spp. 
и Bradyrhizobium spp., а также увеличением содержания Paracoccus spp. Поражения 
кожи, клинически сопровождающиеся болевыми ощущениями, ассоциировались с 
уменьшением количества Propionibacterium spp. и увеличением Bradyrhizobium spp., 
Staphylococcus spp. Наличие экскориаций в морфологических элементах ПТКЛ со-
провождалось снижением Conchiformibius spp., зуда – увеличением Sphingomonas 
spp. и Parvimonas spp.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
До сих пор остается много вопросов, касающихся роли микробиома кожи при 

ПТКЛ в целом и при ГМ в частности. Во-первых, потому, что ПТКЛ относятся к груп-
пе редких неоплазий и требуется время для набора репрезентативной группы ис-
следования. Все проведенные до настоящего времени работы включали небольшое 
число пациентов и в основном на ранних стадиях ПТКЛ. В связи с этим продемон-
стрированные результаты могут служить скорее стартовой базой для дальнейших 
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исследований, чем основанием для научно-обоснованных выводов. Во-вторых, из-
учение микробиома кожи сопряжено с определенными трудностями, поскольку его 
качественный и количественный состав зависит от многих условий и отличается как 
в пределах разных экологических ниш кожи, так и между отдельными индивидуу-
мами. Совокупность вышеперечисленных факторов указывает на необходимость 
проведения масштабных исследований, включающих правильный отбор образцов 
кожи и методологический подход на этапе дизайна планируемого исследования с 
учетом поставленной его цели. Очевидна целесообразность выполнения многоцен-
тровых крупнопопуляционных исследований, которые позволят сделать достовер-
ные выводы о роли микроорганизмов в развитии и/или прогрессировании ПТКЛ. На 
сегодняшний день активно продолжается дискуссия о взаимосвязи дисбиоза кожи 
и развития различных кожных заболеваний. При ПТКЛ в качестве патогенетических 
факторов указываются антигенные триггеры. Однако до сих пор остаются вопросы о 
характере взаимодействии микробиома с иммунной системой кожи хозяина, а также 
о том, является ли дисбиоз причинным фактором или следствием ПТКЛ. Имеющи-
еся данные о микробиоме указывают на присутствие Bacillus safensis, более высо-
кую численность Corynebacterium spp. и Neisseriaceae и более низкую численность 
Cutibacterium spp. в очагах поражения при ГМ. Более того, вероятно, что разные ми-
кробиомные сдвиги характерны для различных форм ГМ и могут варьировать с уче-
том проводимой терапии. Существующие исследования микробиома кожи в основ-
ном посвящены изучению его бактериального компонента, при этом характеристика 
вирусов и грибков практически отсутствует, что также указывает на необходимость 
дальнейших исследований в этом направлении. 
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